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ACO: anticoagulación oral. 
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aCL: anticuerpo anticardiolipina 
ACL: Anticoagulante lúpico.  
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El ictus en el paciente joven es un reto diagnóstico para el neurólogo por sus particularidades. 
En este grupo de pacientes los factores de riesgo vascular clásicos son menos frecuentes que en 
pacientes de mayor edad. Además, existe un alto porcentaje de pacientes jóvenes en los que no 
es posible identificar la causa del ictus isquémico. Todo esto conlleva limitaciones para 
establecer las medidas de prevención de recurrencias en estos pacientes. 
Las trombofilias se han identificado como factor etiológico en el desarrollo de trombosis venosa. 
Sin embargo, el papel que pudieran desempeñar en el ictus isquémico es motivo de 
controversia. Algunos estados protrombóticos como el síndrome antifosfolípido o los síndromes 
mielodisplásicos se incluyen en las clasificaciones vigentes como causas inhabituales de ictus 
isquémico. El papel de trombofilias congénitas en la patogenia del ictus es más discutido, a 
pesar de existir algunos estudios que sugieren una débil asociación.  
El foramen oval permeable (FOP) es una discontinuidad del tabique interauricular que resulta de 
un defecto de cierre de una comunicación fisiológica durante la vida fetal. Su prevalencia es alta 
en la población general, pero se ha demostrado mayor frecuencia entre pacientes con ictus 
isquémico, lo que ha llevado a relacionarlo con un mecanismo patogénico de embolia 
paradójica.  
La migraña es una enfermedad con alta prevalencia en la población general, en especial en 
mujeres jóvenes. Aunque hay diversas hipótesis, el mecanismo preciso de la relación migraña-
ictus no es bien conocido. Existe mayor frecuencia de algunas trombofilias en pacientes con 
migraña, con resultados contradictorios según las series. Sin embargo, la relación migraña-
trombofilias no ha sido suficientemente estudiada en pacientes con ictus isquémico.  
Hipótesis y objetivos: 
Partiendo de que la prevalencia de algunas trombofilias parece ser mayor en pacientes con ictus 
y antecedente de migraña; así como que existe una mayor frecuencia de foramen oval 
permeable y trombofilias en pacientes jóvenes con ictus isquémico; dado que entre éstos hay 
un alto porcentaje clasificados como criptogénico, planteamos las siguientes hipótesis: 
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 Primero, las trombofilias podrían ser más frecuentes en pacientes con ictus isquémico menores 
de 55 años con antecedentes de migraña; además, la coexistencia de trombofilia, migraña y 
FOP, podría darse con mayor frecuencia en pacientes con ictus criptogénico que en pacientes 
con ictus de causa conocida, ya que estarían relacionados con su patogenia, orientando a una 
posible embolia paradójica en este subgrupo.   
Para demostrar esta hipótesis  proponemos los siguientes objetivos: 
1. Estudiar la frecuencia de trombofilias en los pacientes con ictus isquémico menores de 
55 años, según el antecedente de migraña con y sin aura  
2. Analizar la presencia de trombofilia, migraña y FOP, así como la interacción entre ellos, 
en los pacientes con ictus isquémico criptogénico menores de 55 años respecto a 
aquellos con ictus de causa identificada. 
Pacientes y métodos: 
Estudio observacional con inclusión secuencial y prospectiva de pacientes menores de 55 años 
con un primer episodio de ictus isquémico ingresados en la Unidad de Ictus del Hospital 
Universitario La Paz entre 2005 y 2010. A todos los pacientes se les aplicó una sistemática 
diagnóstica donde, además de los estudios rutinarios en todo paciente con ictus (neuroimagen, 
estudio cardiológico básico, datos de laboratorio incluyendo análisis de marcadores tumorales, 
estudio de arterias intra y extracraneales), se incluyeron datos de anamnesis para valorar el 
antecedente de migraña, monitorización Doppler transcraneal para detección de comunicación 
derecha-izquierda y ecocardiograma transtorácico y transesofágico para detección de foramen 
oval permeable.  
Se solicitó además investigación de trombofilias, incluyendo estudios genéticos (mutación 
G20210A del gen de la protrombina, mutación del factor V Leiden, mutación C677T del gen de 
la Metil-tetrahidro-folato reductasa), niveles plasmáticos y actividad de factores de la 
coagulación (Niveles de Proteina C, Proteina S y Antitrombina III, Resistencia a la Proteina C 
activada), identificación de anticuerpos antifosfolípido (anticardiolipina, antißglicoproteina I, 
anticoagulante lúpico) y diagnóstico de síndromes mieloproliferativos.  
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Se llevó a cabo un análisis descriptivo de la presencia de cualquier alteración procoagulante en 
la población estudiada, realizando posteriormente un análisis comparativo clasificando a los 
pacientes en dos grupos según el antecedente de migraña con el test X2  o el test exacto de 
Fisher para variables dicotómicas. Para la comparación de más de dos grupos se utiliza el 
ANOVA o el test de Kruskal Wallis. En segundo lugar se realizó un análisis de regresión logística 
para identificar si la migraña se asocia de manera independiente al diagnóstico de trombofilia. 
Se introdujeron en el modelo máximo aquellas variables que se asocian a las trombofilias en el 
análisis univariante o las que han demostrado esta asociación en estudios previos publicados. 
La relación entre la trombofilia, FOP y migraña y el ictus criptogénico se analizó mediante 
modelos de regresión logística, utilizando la misma estrategia descrita previamente. Los 
resultados se presentan con un intervalo de confianza del 95%. 
Resultados: 
Se incluyeron un total de 281 pacientes con ictus isquémico (27,4% AIT) con una edad media 
de 44,3 años; el 38,1% eran mujeres. El 49,8% de los pacientes presentaban alguna 
trombofilia. En el 23,4% de los pacientes se diagnosticó un FOP.  
Setenta pacientes tenían antecedente de migraña (25 migraña con aura). Este grupo 
presentaba una mayor proporción de cualquier trombofilia (68,6% vs. 43,6%, P=0,01) y 
trombofilias congénitas (35,7% vs. 14,7%, P<0,01). En el análisis multivariante el antecedente 
de migraña se asoció a una OR de 2,756 (IC 95%: 1,379-5,508) para el diagnóstico de 
cualquier trombofilia y OR 3,117 (IC 95%: 1,519-6,645) para el diagnóstico de trombofilias 
congénitas.  
En el 41,6% de los pacientes el ictus fue clasificado como criptogénico. Aunque no hubo 
diferencias en la frecuencia de cualquier trombofilia (49,6% vs. 50%, P=0,94), se diagnosticó 
una mayor proporción de trombofilias congénitas entre los pacientes con ictus criptogénico 
(19,7% vs. 6,7%, P<0,01). La presencia de FOP fue también superior entre los pacientes con 
ictus criptogénico (63,1% vs. 36,9%, P<0,01), y las diferencias en el diagnóstico de migraña no 
fueron significativas (30,8% vs. 20,7%, P=0,06). En el análisis multivariante la presencia de 
FOP y las trombofilias congénitas se asociaron al diagnóstico de ictus criptogénico con una OR 
de 3,114 (IC 95%: 1,160-6,023) y  3,223 (IC 95%: 1,387-7,491) respectivamente. La 
asociación FOP+migraña+trombofilia sólo se describió en el subgrupo de pacientes con ictus 
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criptogénico, por lo que no fue posible estimar su influencia en el diagnóstico de ictus sin causa 
definida.  
Conclusiones: 
1. En pacientes con ictus isquémico menores de 55 años el diagnóstico de trombofilias fue 
significativamente más frecuente en aquéllos con antecedente de migraña, con y sin aura,  
2. En  pacientes con ictus isquémico menores de 55 años la asociación trombofilia, migraña y 
FOP se presentó únicamente en el subgrupo de ictus isquémico criptogénico. El diagnóstico de 
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En los últimos años se ha venido realizando un esfuerzo creciente en el estudio 
etiológico de la isquemia cerebral, en especial entre los pacientes jóvenes por existir 
un mayor porcentaje de ictus sin causa definida en este grupo de edad1. El foramen 
oval permeable se ha propuesto como uno de los mecanismos patogénicos del ictus 
en pacientes sin otros factores de riesgo, pero esta posibilidad no ha sido 
completamente aclarada y sigue sin ser considerado un mecanismo independiente de 
producción de embolias paradójicas a la circulación cerebral2. Existe también un 
interés reciente en el estudio de trombofilias, que clásicamente se han asociado a 
trombosis venosa, para identificar su posible relación con la patogenia de la isquemia 
cerebral3 arterial. El papel de estas trombofilias en  los pacientes con migraña, entre 
los cuales podrían ser más frecuentes, no se ha estudiado suficientemente en 
pacientes con ictus4.  
1. Ictus isquémico en paciente joven 
El ictus es una enfermedad muy prevalente en nuestra sociedad, con gran morbi-
mortalidad5. Constituye la primera causa de muerte en mujeres y la tercera en 
varones en España, y representa el mayor motivo de discapacidad6. Existe gran 
preocupación por un esperable aumento de incidencia en poblaciones cada vez más 
envejecidas7.  Sin embargo, hay que tener en consideración que el ictus es una 
enfermedad que puede también afectar a pacientes de menor edad. De hecho, la 
incidencia a edades jóvenes parece haber sufrido un incremento en los últimos años8, 
con una repercusión socioeconómica devastadora.  
 El ictus del adulto joven se ha definido clásicamente como aquel que afecta a la 
población entre 15 y 44 años, pero el límite se ha ido aumentado en estudios 
recientes hasta los 50 o 55 años, basándose en la persistencia de mecanismos 
patogénicos comunes en adultos jóvenes hasta esas edades9. Tiene una incidencia 
estimada entre 10,8 y 23 casos/100.000 habitantes/año, que se incrementa 
exponencialmente con la edad, especialmente a partir de los 40 años10. Según datos 
recientes de un estudio epidemiológico en España11, existe una incidencia mayor, 
hasta 27,1 ictus por 100.000 habitantes al año en pacientes menores de 55 años.  
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En cuanto a la distribución por sexos, el ictus en paciente joven es más frecuente en 
varones en general. Sin embargo, por debajo de los 30 años de edad, las mujeres son 
las más frecuentemente afectadas10,12. Diferentes factores como la gestación, el 
puerperio o la toma de anticonceptivos hormonales podrían estar en relación con esta 
especial susceptibilidad13, así como una mayor frecuencia de otras comorbilidades 
como la migraña con aura, displasia fibromuscular o el lupus eritematoso sistémico 
como factores de riesgo de isquemia cerebral más relacionados con el sexo 
femenino14.  
El ictus isquémico en el paciente joven es una entidad que supone un reto diagnóstico 
para el neurólogo por sus peculiaridades.  En este grupo encontramos los factores de 
riesgo vascular (FRV) clásicos con menor frecuencia que en los pacientes de mayor 
edad15 y, por el contrario, cobran importancia otras causas menos frecuentes como la 
disección arterial, las embolias paradójicas, las vasculitis16,17 , el consumo de drogas 
ilegales que pueden dar lugar a vasoconstricción y las trombofilias14. 
El origen del ictus es desconocido en uno de cada tres pacientes que lo sufren tras un 
estudio diagnóstico rutinario18, alcanzando este porcentaje hasta el 50% según las 
series en pacientes menores de 55 años1,19-22. A la inversa, el porcentaje de pacientes 
con ictus de etiología indeterminada decrece con la edad9. Esto supone un importante 
punto a tener en cuenta, ya que las posibilidades de instaurar las medidas de 
prevención secundaria óptimas y conocer el riesgo de recurrencias vasculares o el 
pronóstico se ven limitadas por una correcta filiación de la etiología de la isquemia 
cerebral23,24,25.  
Por todo ello, se han realizado diversos estudios que presentan las particularidades de 
la isquemia cerebral en el adulto joven y todos ellos recomiendan agotar las 
posibilidades  de diagnóstico etiológico con las técnicas adecuadas para descartar 
causas menos habituales20, sin que exista en realidad un protocolo consensuado21. 
Esto conlleva un mayor gasto directo derivado de la atención al ictus del paciente 
joven26. 
Respecto al pronóstico tras un ictus de este grupo de edad, hay una mayor proporción 
de pacientes que alcanzan la independencia tras el infarto cerebral12. Aunque la 
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mortalidad es menor que en el resto de población, siendo estimada en un 2,7% a un 
mes y 4,7% al año del ictus, sigue siendo alarmante por la repercusión 
socioeconómica que supone. Algunos factores de riesgo se han asociado a una mayor 
mortalidad, como mayor edad, etiología aterosclerótica, antecedentes de diabetes 
mellitus tipo 1, insuficiencia cardiaca, alcoholismo o infección intercurrente27. Además 
la presencia de infartos cerebrales en las pruebas de neuroimagen pero clínicamente 
silentes se correlacionan con un mayor riesgo de recurrencia28.  
La trombolisis intravenosa es igualmente eficaz y segura como tratamiento de la 
isquemia cerebral en paciente joven, con mayor porcentaje de pacientes que alcanzan 
la independencia tras el tratamiento que en mayores de 50 años10. Sin embargo, 
también se han observado diferencias según el sexo respecto a pronóstico y la 
respuesta al tratamiento fibrinolítico, alcanzándose peor situación funcional tras el 
ictus en las mujeres 29,30.  
2. Trombofilia  
2.1. Fisiología de la hemostasia 
Habitualmente la sangre circula a través del aparato circulatorio en estado fluido sin 
que se produzcan trombosis ni tampoco hemorragias. La hemostasia es el conjunto de 
procesos que mantienen un equilibrio para la correcta circulación en el torrente 
sanguíneo. Incluye las diferentes reacciones que dan lugar a la 
coagulación/anticoagulación y fibrinolisis/antifibrinolisis31. El equilibrio de estos cuatro 
sistemas es esencial para una correcta hemostasia, y una alteración de uno solo de 
sus componentes puede producir una trombosis o una hemorragia. Todos ellos están 
coordinados por la trombina (Figura 1).  
2.2. Trombofilia y riesgo de trombosis. 
La trombofilia se define como el conjunto de alteraciones en el proceso de hemostasia 
que predisponen a desarrollar episodios trombóticos (venosos o arteriales).  En 
ocasiones nos referimos a ella como estado de hipercoagulabilidad, siendo más 
correcto el término estado protrombótico, que engloba no sólo las anomalías de la 
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coagulación, sino también la disfunción plaquetaria o las situaciones que dificultan el 
proceso de fibrinolisis32. 
Figura 1. Esquema del proceso de hemostasia (Vías de la coagulación). 
 
Resumen esquemático de las vías de la coagulación y los elementos que intervienen en los procesos de fibrinolisis y trombosis. HK: 
kinasas tisulares, FT: factor tisular, PL: fosfolípidos de membrana, tPA: activador tisular del plasminógeno, PAI1: inhibidor de tPA. 
Las trombofilias pueden ser congénitas o adquiridas, y están presentes en 
aproximadamente un 1 - 14% de la población general33-36. Entre los estados 
protrombóticos adquiridos más frecuentes se encuentran el síndrome antifosfolípido 
(SAF), la hiperhomocisteinemia, los síndromes mieloproliferativos (como la 
trombocitemia esencial y la policitemia vera) y el cáncer. Las trombofilias congénitas 
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más comunes son la resistencia a la Proteína C activada (RPCA) secundaria a la 
mutación del factor V Leiden (FVL), la mutación G20210A del gen de la protrombina 
(G20210A-PT), la deficiencia de Proteína C (PC) o Proteína S (PS) y el déficit de 
antitrombina III14(AT-III), además de la hiperhomocisteinemia secundaria a la 
mutación C677T del gen de la metil-tetra-hidro-folato reductasa (MTHFR). La 
prevalencia de estas alteraciones en la población general y en pacientes con isquemia 
cerebral en base a la evidencia disponible hasta la fecha se muestra en la Tabla 1.  
Tabla 1. Prevalencia de algunas alteraciones hematológicas y de la coagulación en la población 

















Prevalencia de los diferentes estados procoagulantes en población general/ isquemia cerebral basado en la evidencia 
disponible. PC: proteína C; PS: proteína S, MTHFR: metil-tetra-hidro-folato reductasa,SAF: síndrome antifosfolípido. * 
Estúdio conjunto de prevalencia de déficit de PC,PS y ATIII, incluye datos heterogéneos que se refleja en la variabilidad de 
los porcentajes. .  
Las trombofilias se han identificado como factor etiológico en el desarrollo de la 
trombosis venosa. En los últimos años algunas de ellas también han sido relacionadas, 
con mayor o menor evidencia, con la isquemia cerebral arterial y otros fenómenos 
trombóticos arteriales14 (Tabla 2).  
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A continuación se explica para cada trastorno la evidencia hasta el momento de su 
relación con la patogenia de la isquemia cerebral y trombosis. 
Tabla 2. Clasificación de algunas alteraciones hematológicas y de la coagulación según su 






















Se presentan diferentes situaciones procoagulantes según la evidencia conocida en cuanto a su relación con fenómenos trombóticos 
o isquemia cerebral. *Subgrupo de trombofilias congénitas; FV: factor V; PC: proteína C; PS: proteína S, PTT: púrpura trombótica 
trombocitopénica tPA: activador tisular del plasminógeno. Adaptado de Levine y cols14. 
2.3. Trombofilias adquiridas como causa de ictus isquémico arterial. 
2.3.1. Síndrome antifosfolípido y anticuerpos antifosfolípido.  
El síndrome antifosfolípido es una enfermedad autoinmune caracterizada por la 
presencia de autoanticuerpos procoagulantes y evidencia clínica de trombosis que 
afecta a ambos sexos y a cualquier edad o pérdidas fetales recurrentes en mujeres, 
siendo responsable de hasta un 20% de los fenómenos de trombosis recurrente en 
población joven50. Pueden existir en algunos pacientes anticuerpos antifosfolípido 
dirigidos contra diferentes dianas, de los cuales el más común es el anticoagulante 
lúpico. La afectación vascular por trombosis en el SAF se caracteriza por la activación 
de plaquetas, monocitos y células endoteliales y secreción de citoquinas 
proinflamatorias que lleva a la oclusión vascular.!!
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La isquemia cerebral es una causa frecuente de morbimortalidad entre los pacientes 
con SAF, tanto primario como secundario (definido como el asociado a otras 
conectivopatías). Las trombosis arteriales que causan infarto cerebral o ataque 
isquémico transitorio (AIT) pueden ser la manifestación inicial hasta en el 20% de los 
pacientes50,51. Generalmente afecta a arterias de gran calibre como la arteria cerebral 
media, aunque vasos de menor calibre pueden también verse afectados.  
2.3.2. Hiperhomocisteinemia  
La homocisteína es un aminoácido azufrado producto del metabolismo de la metionina 
presente en muy baja concentración en el organismo. Los niveles plasmáticos de 
homocisteína pueden estar aumentados en relación a factores fisiológicos como la 
edad, el sexo masculino, o la menopausia. El hábito tabáquico, enfermedades crónicas 
como la insuficiencia renal o toma de fármacos como carbamacepina, fenitoína y 
metotrexato también están relacionados con la hiperhomocisteinemia. Defectos 
genéticos como la mutación C677T del gen de la MTHFR, u otras menos frecuentes 
como la de la cistationina sintasa producen aumento de homocisteína en sangre por 
defectos en su metabolismo, en el que también  intervienen como cofactores las 
vitaminas B6, B12 y el ácido fólico49.  
La hiperhomocisteinemia produce daño endotelial y arteriosclerosis precoz con rápida 
evolución hacia la oclusión de arterias y arteriolas, aunque la fisiopatología de esta 
vasculopatía no es bien conocida49,52. En estudios epidemiológicos se han encontrado 
niveles elevados de homocisteína en sangre entre pacientes con isquemia cerebral 
que se relacionarían con mayor riesgo de patología vascular cerebral53 (OR 1,26; IC 
1,14-1,40), así como trombosis en otras localizaciones.  
La homocisteinemia no es un análisis obligado, aunque sí recomendado, en el estudio 
de patología trombótica54,55. Además, es recomendado su tratamiento por las guías 
actuales en patología cerebrovascular23 mediante el uso de  suplementos vitamínicos 
en casos de hiperhomocisteinemia adquirida de origen carencial. Aunque algunos 
estudios no son concluyentes en la reducción del riesgo de infarto cerebral tras el 
tratamiento49,56,57. Sin embargo, un ensayo clínico y un completo metaanálisis 
reciente58,59 sugiere que la administración de complejo de vitamina B y ácido fólico en 
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pacientes con ictus no antiagregados disminuiría el riesgo de patología vascular 
sintomática, aunque no se ha demostrado una disminución de la progresión de la 
enfermedad de pequeño vaso cerebral en estos pacientes60.   
2.3.3. Cáncer.  
Existen alteraciones en los factores de coagulación en un 50% de los pacientes 
oncológicos, y hasta en el 90% de los pacientes con un tumor metastático, dando 
lugar a una coagulopatía intravascular diseminada, leve pero persistente. Las células 
tumorales favorecen la agregabilidad plaquetaria y la secreción de factores 
procoagulantes por parte de las células endoteliales61. 
La incidencia de trombosis venosa en pacientes oncológicos se estima entre el 10-
20% de los pacientes con cualquier tipo de tumor. Sin embargo, en registros de 
autopsias este porcentaje alcanza a uno de cada dos pacientes, siendo la 
tromboembolia pulmonar el hallazgo más frecuente con un 26% del total. Los factores 
que favorecen el desarrollo de una trombosis venosa en un paciente con cáncer son la 
edad avanzada, obesidad, infección intercurrente, insuficiencia renal, enfermedad 
pulmonar o antecedente de trombosis arterial61. Respecto a las características del 
tumor, los factores asociados a trombosis tanto venosa como arterial son el tipo 
histológico adenocarcinoma, los tumores de estirpe hematológica, la localización 
pulmonar del tumor primario, la presencia de extensión linfática o a distancia, los 
portadores de un catéter central permanente para administración de tratamiento, el 
tratamiento con quimioterapia o agentes antiangiogénicos y el tiempo perioperatorio 
en aquéllos que son tratados con cirugía. La presencia concomitante de otro estado de 
hipercoagulabilidad como el FVL o la mutación G20210A-PT se asocia a un incremento 
de OR para fenómenos trombóticos de 6,7 a 12,1 y 17,5, respectivamente.  
2.3.4. Síndromes mieloproliferativos.  
Constituyen un conjunto heterogéneo las neoplasias hematológicas que tienen como 
característica común la proliferación descontrolada de los precursores medulares de 
alguna de las lineas celulares sanguíneas. Por lo común, afectan la maduración de 
dichos precursores en fases avanzadas de la diferenciación, como dato diferencial con 
respecto a los síndromes mieloproliferativos agudos.  
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Incluye diferentes entidades entre las que se encuentran la policitemia vera (PV), la 
trombocitosis esencial (TE), la leucemia mieloide crónica, leucemia granulocítica 
crónica y la mielofibrosis con metaplasia mieloide62. 
La PV tiene una incidencia de 2 casos/100.000 habitantes y sus criterios diagnósticos 
incluyen la presencia de unos datos de hemoglobina > 18 g/dl en varones y > 17 g/dl 
en mujeres o de hematocrito > 55% en varones y > 50% en mujeres62.  
La TE aparece con una incidencia estimada de 1,5 casos por 100.000 habitantes. Se 
define como una proliferación no reactiva de plaquetas, con cifras que superan valores 
normales (450.000/mm3), siendo diagnósticos valores por encima de 
750.000/mm362.  
Los síndromes mieloproliferativos se asocian a fenómenos trombóticos arteriales y 
venosos, presumiblemente en relación al estado de hiperviscosidad que suponen,  
llegando a presentarse hasta en el 41% de los pacientes con PV63. 
La mutación Val617Phe JAK2 se identificó en un alto porcentaje de pacientes con 
síndromes mieloproliferativos (mayor del 50%), en especial entre los pacientes con PV 
(hasta el 97%)64,65, y constituye por tanto una herramienta esencial en el diagnóstico 
diferencial de esta patología. Las complicaciones trombóticas podrían ser más 
frecuentes entre los pacientes portadores de la mutación66. 
2.4. Trombofilias congénitas como causa de ictus isquémico arterial. 
Si bien la relación etiopatogénica de las trombofilias congénitas con la trombosis 
venosa cerebral está bien definida, estando presentes hasta en un tercio de los 
pacientes67-69, su relación con la isquemia arterial cerebral es un tema de mayor 
controversia3,24,32,70-82. Sin embargo, su influencia en los sistemas de 





Figura 2. Trombofilias congénitas. Mecanismos de acción procoagulante o antifibrinolítica 
 
Esquema de las vías de coagulación y fibrinolisis, en los recuadros grises se localizan los lugares de interacción de las diferentes 
trombofilias congénitas para producir su acción procoagulante. FT: factor tisular, HK: kinasas tisulares, PL: fosfolípidos, PC: proteína 
C, PS: proteína S, PCA: Proteina C activada, ATIII: antitrombina III, tPA: activador tisular de plasminógeno, PAI1: inhibidor de tPA.  
Desde hace unos años se ha destacado la alta prevalencia de trombofilias congénitas 
en pacientes con infarto cerebral, presentándose hasta en un 5-10% en población 
joven con ictus sin otros factores de riesgo asociados3,14,69,71-73. En meta-análisis 
previos se ha demostrado una débil asociación entre el ictus isquémico y algunas 
trombofilias genéticas (FVL, mutación de la MTHFR y mutación G20210A-PT)3,83,84. 
Uno de ellos analizó la asociación entre las trombofilias y la isquemia en la circulación 
arterial85 (isquemia cerebral, infarto de miocardio o arteriopatía periférica) y encontró 
una mayor frecuencia en pacientes menores de 55 años y en mujeres. En otro, se 
encontró una relación entre la RPCA secundaria a FVL y la isquemia cerebral a edades 
temprana en una serie de familias con la mutación86.  
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Entre los pacientes con trombofilias congénitas, la edad típica para el primer episodio 
de trombosis (generalmente referido a trombosis venosa) suele acaecer antes de los 
45 años de edad, aunque puede ocurrir desde la edad pediátrica a edades más 
avanzadas14. Clínicamente, se presentarán como trombosis espontáneas o episodios 
recurrentes trombóticos en ausencia de otros factores de riesgo. 
2.4.1. Mutación G20210A del gen de la Protrombina. 
La mutación G20210A-PT tiene una prevalencia estimada entre el 1-4% en la 
población general, siendo más prevalente en los países del sur de Europa (3% frente 
1,7% en el norte)33. El cambio de guanina a adenina en el nucleótido 20210 de la 
región 3’ no traducida produce una variante que no ocasiona ninguna alteración 
estructural de la molécula de protrombina, aunque sí hace que sus niveles en plasma 
sean superiores.  
2.4.2. Factor V Leiden.  
La mutación del factor V conocida como factor V Leiden tiene una prevalencia 
estimada del 7% en heterocigosis32. Se caracteriza por presentar la sustitución 
Arg506Gln. La ausencia de Arg-506 en el FVL impide que la proteína C activada rompa 
este enlace, de ahí que sea resistente a la inactivación y ésta se produzca mucho más 
lentamente, dando lugar a un aumento del riesgo de trombosis en los portadores de 
esta mutación87.  
2.4.3. Resistencia a la Proteína C activada.  
En más del 90% de los casos los pacientes que presentan resistencia a la proteina C 
activada, ésta es secundaria a la mutación del factor V conocida como FVL. La RPCA 
puede observarse también en pacientes con otra mutación muy poco frecuente 
(FVHR2 o haplotipo HR2 del factor V), o bien en pacientes con niveles elevados de 
factor VIII, portadores de anticoagulante lúpico, mujeres embarazadas o déficit de 





2.4.4. Déficit de Proteínas C y S. 
La proteina C es una proenzima que, tras su activación por trombina, se transforma 
en la proteína C activada, la cual, junto con su cofactor la proteína S, inactiva a los 
cofactores de la coagulación Va y VIIIa. La PS, gracias a su mayor afinidad por las 
superficies cargadas negativamente, coloca a la PC activada donde están teniendo 
lugar las reacciones de la coagulación y donde puede ejercer su función 
anticoagulante. La PS también tiene actividad anticoagulante independiente de la PC 
activada31. 
2.4.5. Déficit de Antitrombina III. 
La antitrombina actúa como principal inhibidor de las enzimas de la coagulación. Su 
principal diana es la trombina, pero también inhibe a los factores Xa, XIIa, XIa y IXa. 
Su actividad inhibitoria es débil, pero se estimula considerablemente en presencia de 
glicosaminoglicanos presentes en la superficie de las células endoteliales31. El déficit 
de este componente esencial del sistema de coagulación está presente en una de cada 
1000-5000 personas sanas39. Supone una causa establecida de trombosis venosas y 
estudios previos muestran una incidencia aumentada en pacientes con ictus39  
2.5. Anticoncepción hormonal y otros tratamientos hormonales con 
estroprogestágenos como factores asociados a trombosis. 
La anticoncepción hormonal (ACH) provoca un desequilibrio entre los sistemas de 
coagulación y anticoagulación, con aumento de fibrinógeno, protrombina, factores VII, 
VIII y X, descenso de factor V, disminución de actividad de antitrombina88-91 e  
incremento de la RPCA, mediado por déficit de PS92. 
La ACH combinada (estrógenos más progestágenos) predispone al desarrollo de 
trombosis venosa en 3/10.000 usuarias, mientras que la trombosis arterial es menos 
frecuente (1 por cada 5-10 venosas). Se consideraba que sólo los estrógenos eran 
causantes de su efecto protrombótico, pero se ha observado que la capacidad 
antiestrogénica del progestágeno es igualmente importante93. El riesgo asociado al 
uso de ACH parece actuar sinérgicamente con otras condiciones protrombóticas 
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(aumento de riesgo entre 5-10 veces si se asocia a RPCA y de 2-5 veces si se asocia a 
FVL o mutación G20210A-PT), aunque la ausencia de las mismas no excluye la 
aparición de trombosis, por lo que actualmente el despistaje de trombofilias 
congénitas previo a la administración de ACH no está generalizado94. 
Otros usos de terapia hormonal con estro-progestágenos como la terapia hormonal 
sustitutiva perimenopausia (THS), la contracepción de emergencia95 , la terapia 
hormonal en cáncer de ovario o mama, o la estimulación hormonal previa a la 
fecundación in vitro asocian también un riesgo aumentado de desarrollar fenómenos 
trombóticos96-98. 
2.6. Estudio de Trombofilias  
A pesar de estos datos/evidencias, en las guías de enfermedad cerebrovascular sólo 
las trombofilias adquiridas, (SAF, síndromes mielodisplásicos, estados protrombóticos 
en el cáncer) se contemplan como causas inhabituales de isquemia cerebral, mientras 
que las trombofilias congénitas siguen sin ser consideradas como mecanismos 
causales directos del ictus6. Según algunos autores sería necesaria la coexistencia de 
más de una trombofilia congénita o adquirida, o su asociación a alguna otra situación 
protrombótica (cáncer, inmovilización prolongada, quimioterapia intravenosa, 
embarazo o tratamiento hormonal con estrógenos) para el desarrollo de isquemia 
cerebral14.  
Al neurólogo le surgen varias dudas a la hora del considerar el estudio de trombofilias 
en un paciente con isquemia cerebral, siendo las principales a quién, cuándo y qué 
factores analizar (congénitos, adquiridos), así como la interpretación de resultados 
que pueden verse artefactados en fase aguda y, por supuesto, el significado clínico de 
estos resultados14,69. De hecho, el estudio rutinario de alteraciones protrombóticas en 
paciente con ictus ha llegado a ser desaconsejada por su baja evidencia de asociación 
al ictus, su elevado coste y las posibles complicaciones derivadas de su tratamiento 
con anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios40. En otras publicaciones sugieren 
que estas determinaciones (llamativamente no incluyen la mutación G20210A-PT 
entre los parámetros a evaluar) estarían indicadas en grupos específicos de pacientes, 
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que incluirían a pacientes de edad menor a 50 años, con ictus de repetición sin causa 
filiada, trombosis venosas previas o antecedentes familiares de trombosis venosa o 
alteraciones en el estudio básico de coagulación32. Otro problema surge de la 
disponibilidad de estos test, que no está generalizada en todos los centros y la 
interpretación de los resultados, que debe ser realizada por hematólogos expertos.  
Un buen estudio de trombofilia debe incluir la identificación de proteínas inhibidoras 
(anticoagulantes naturales), análisis genético de las trombofilias más frecuentes, 
anticuerpos antifosfolípido, algunos marcadores de hipercoagulabilidad y el estudio de 
los activadores e inhibidores de la fibrinolisis24. En la Figura 3 se recoge una propuesta 
de algoritmo diagnóstico en pacientes con sospecha de trombofilia.  
Figura 3. Algoritmo de trabajo para el estudio básico de trombofilias.  
 
Propuesta de protocolo de estudio de trombofilias, siendo las principales alteraciones a evaluar aquéllas más prevalentes (primera 
elección), siempre en base a una anamnesis detallada. AT III: déficit de antitrombina III, SAF: síndrome antifosfolípido, PC: déficit 
de proteína C, OS: déficit de proteína S, G20210A-PT: mutación del gen de la protrombina, RPCA: resistencia a la proteína C 
activada, FV Leiden: factor V Leiden, PAI-1: inhibidor del plasminógeno, LP(a): lipoproteina a, ACH: anticoncepción hormonal, TSH: 
terapia sustitutiva hormonal. Adaptado de P. Marco-Vera99 
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3. Foramen oval permeable. 
El foramen oval es una discontinuidad fisiológica del tabique interauricular cardiaco 
que permite el paso, durante la vida fetal, de la sangre oxigenada de la aurícula 
derecha a la izquierda evitando de este modo su entrada en los pulmones. Con los 
cambios en la circulación que se producen en el momento del nacimiento, el aumento 
de la presión en la aurícula izquierda favorece su cierre progresivo.  
La persistencia del foramen oval o foramen oval permeable (FOP) es una 
malformación cardiaca que resulta de la persistencia de la comunicación interauricular 
tras el nacimiento (Figura 4). Su prevalencia varía entre 17-35% de la población, 
según estudios100-101 . En general es asintomático. 
Figura 4. Foramen oval permeable  
 
A: esquema de las cavidades cardiacas con la presencia de un FOP (flecha).  
B: monitorización Doppler transcraneal con administración de suero salino agitado y maniobra de 
Valsalva en el que se observan más de 10 señales (flecha) con patrón ducha, lo que corresponde 
con un cortocircuito de tamaño moderado.  
C: ETE en el que se observa la presencia de un FOP (flecha).  
D: mismo paciente de la imagen C tras la administración de suero salino agitado en el que se 
advierte la presencia de microburbujas en la AD, pero también su paso hacia la AI a través del FOP. 
AD: aurícula derecha; AI: aurícula izquierda; FOP: foramen oval permeable; VAo: válvula aórtica. 
ETE: ecocardiograma transesofágico. Adaptado Martínez-Sánchez y cols100. 
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El FOP puede visualizarse en un ecocardiograma transtorácico (ETT) aunque la técnica 
de referencia es el ecocardiograma transesofágico (ETE). El Doppler transcraneal con 
suero salino agitado (DTC-s) es una técnica de cribado muy sensible para diagnosticar 
un  cortocircuito derecha-izquierda por lo que se utiliza como primer paso para el 
estudio de un posible FOP100 en los pacientes con ictus (Figura 4). El DTC-s puede 
detectar cortocircuitos fisiológicos de muy pequeño tamaño que no se relacionan con 
un FOP por lo que la confirmación de éste requiere su observación anatómica 
mediante ecocardiografía. La figura 5 muestra un estudio realizado por nuestro grupo 
en el que se observa que la detección de cortocircuito derecha-izquierda, de cualquier 
tamaño, es mucho más frecuente con el DTC-s que con ETT o ETE.   
 
 
Figura 5. Detección de cortocircuito derecha-izquierda mediante DTC-s, ETT y ETE 
 
Estudio observacional de pacientes <55 años con ictus isquémico de origen indeterminado a los que se les realizó una 
monitorización con DTC-s para detectar cortocircuito derecha izquierda, así como ETT y ETE  según protocolo. P <0,01 
para la detección de cortocircuito D-I con DTC-s y ETT, así como con DTC-s y ETE. Modificado de Martínez-Sanchez y 
cols100  DTC-s: Doppler transcraneal con suero salino agitado; ETT: ecocardiograma transtorácico; ETE: 
ecocardiograma transesofágico. 
3.1. Foramen oval permeable e ictus 
La presencia de un FOP puede facilitar embolias paradójicas de trombos situados en el 
sistema venoso (por ejemplo venas profundas de miembros inferiores) a la circulación 
arterial. En ese sentido se han desarrollado varios estudios con objeto de establecer 
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una relación entre su presencia y la isquemia cerebral, encontrando una mayor 
frecuencia de FOP entre pacientes con ictus isquémico que en pacientes control (40% 
vs. 10%)2,102,103. Se ha estudiado el valor de la presencia de FOP, bien aislado o 
asociado a aneurisma del septo interauricular (ASA) en el paciente joven con ictus 
como posible  factor etiológico, con una OR de 1,83 y 15,59, respectivamente104.  
Sin embargo, la presencia de FOP no se ha demostrado como factor de riesgo de 
recurrencia de ictus, ni en solitario ni en combinación con ASA105, y actualmente no se 
aconseja su cierre percutáneo como medida de prevención secundaria en base a los 
resultados del estudio CLOSURE I106 y otros ensayos clínicos más recientes como el 
PC-Trial107 o el RESPECT108 que compararon el cierre percutáneo con el tratamiento 
médico en la prevención de recurrencias. A pesar de ello, algunos especialistas, de 
acuerdo con el estudio previo PRECISE109, siguen considerándolo como una técnica a 
aplicar en los pacientes si presentan ictus recurrentes 104,110-112. Los últimos estudios 
de meta análisis parecen estar de acuerdo en la ausencia de indicación del cierre 
percutáneo del FOP en general en los pacientes con ictus113; si bien en pacientes con 
FOP que condicione un gran cortocircuito114 y en pacientes con ictus criptogénico 
podría aportar un beneficio mayor que el tratamiento médico aislado115  
3.2. Foramen oval permeable y trombofilia. 
Existe escasa evidencia sobre la relación de FOP y trombofilias en el desarrollo de 
embolismo paradójico. La mutación G20210A-PT, pero no el FVL, ha sido relacionados 
con la presencia de FOP en adultos jóvenes con isquemia cerebral, lo cual podría 
reflejar una susceptibilidad a desarrollar trombosis venosas que, posteriormente, 
darían lugar a embolias hacia la circulación arterial a través del FOP116-118.  
 
4. Migraña  
La migraña es una enfermedad de causa desconocida que tiene como síntoma 
principal el dolor de cabeza, usualmente muy intenso y capaz de incapacitar a quien lo 
sufre. Es una entidad muy frecuente que afecta a entre el 12% y el 16% de la 
Introducción 
 38 
población general, siendo la prevalencia más alta en las mujeres. El 80% de los 
pacientes migrañosos presenta su primer ataque antes de los 30 años. Para este 
estudio hemos utilizado los criterios diagnósticos de migraña y migraña con aura 
vigentes en el periodo de inclusión de pacientes según la II clasificación de la 
International Headache Society (ICHD II) de 2004119 que se detallan en la Tabla 3, 
aunque recientemente estos criterios han sido actualizados120. La única diferencia en 
los diagnósticos de migraña (1.1) y migraña con aura (1.2) que utilizamos respecto a 
la nueva clasificación (ICHD III, 2013)suponen la inclusión de la migraña retiniana en 
el grupo de migraña con aura, cuando en la clasificación de 2004 se incluía como un 
tipo independiente de cefalea primaria. Ninguno de nuestros pacientes presentó este 
tipo de cefalea y por ello los resultados serían válidos también con la clasificación 
actual. 
























Resumen de los criterios diagnósticos de migraña y migraña con aura de la International Classification Headache 
Disease II (ICHD-II)119. 
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Se han postulado varias hipótesis para explicar los desencadenantes de los fenómenos 
dolorosos y no dolorosos que ocurren durante los ataques de migraña. La teoría trigémino-
vascular sugiere la activación del nervio trigémino con desarrollo de vasoconstricción y 
vasodilatación arterial. Por el contrario, la teoría neurogénica supone que el fenómeno inicial es 
la aparición de una onda de depresión cortical propagada (DCP) y por último la teoría genética 
basada en el hecho de que la migraña tiene un fuerte componente familiar.  
En la Figura 6 se describe cómo las tres hipótesis podrían estar interrelacionadas entre sí121, ya 
que algunos estudios apuntan a que es la DCP la que activa al sistema trigémino-vascular y que 
el umbral para la producción de una DCP podría estar determinado genéticamente. La DCP se 
inicia con mayor frecuencia en la corteza occipital de los pacientes con migraña con aura visual, 
desencadenada por la elevación extracelular de los niveles de K+. Cuando los niveles de K+ 
alcanzan el umbral crítico de 10-12 mM, se inicia una DCP que avanza a través de la corteza 
con una velocidad lenta de 3 mm/min. El umbral para el inicio de la DCP está reducido en 
pacientes con migraña hemipléjica familiar (MHF), una enfermedad autosómica dominante 
causada por una mutación en el gen CACNA1A del cromosoma 19, que codifica la subunidad α1A 
del canal de calcio voltaje-dependiente neuronal. La combinación de estrés y de ingesta de 
ciertos alimentos puede ser suficiente para iniciar la DCP en pacientes con MHF, mientras que 
otros requieren un estímulo mucho más fuerte.  
En la parte inferior de la Figura 6 se observa un diagrama que refleja los fenómenos corticales 
que relacionan la DCP con el dolor migrañoso. El K+ se normaliza en minutos pero la 
restauración del potencial de membrana en las neuronas y las células gliales es un proceso que 
consume mucha energía, que ocasiona un periodo de hipoxia de minutos de duración. Esta fase 
hipóxica se sigue de una vasoconstricción prolongada y una reducción en el flujo sanguíneo 
local. La hipoxia tiene varias consecuencias: las neuronas exhiben graves distorsiones 
morfológicas, edema y una pérdida transitoria de espinas dendríticas. La estructura dendrítica 
normal se restablece 15-20 minutos después, coincidiendo con la reaparición del patrón EEG 
normal. Además, la onda de DCP activa a las metaloproteasas de matriz 9 (MMP9) resultando 
en una apertura de la barrera hematoencefálica (BHE) y una extravasación de proteínas 
plasmáticas. La liberación de factores transportados por la sangre activa a las neuronas 
aferentes nociceptivas del ganglio trigeminal que inerva a las arterias meníngeas, que están 
conectadas al núcleo caudal del trigémino, desencadenando la crisis de migraña. Por último, la 




Figura 6. Fisiopatología de la Migraña: relación entre la depresión cortical propagada, 
el sistema trigémino-vascular y la susceptibilidad genética 
 
DCP: depresión cortical propagada; MHF: migraña hemipléjica familiar; EEG: electroencefalograma; MMP9: 
metaloproteasa de matriz 9; BHE: barrera hematoencefálica. Modificado de Takano et al121. 
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4.1. Migraña e ictus 
Aunque actualmente es motivo de controversia, algunos estudios han sugerido que la 
migraña con aura (MA) es factor de riesgo independiente asociado a una probabilidad 
entre dos y ocho veces mayor de desarrollar un infarto cerebral122-126 y otras 
complicaciones vasculares127. Esta asociación sería especialmente relevante en 
mujeres jóvenes en ausencia de otros factores de riesgo clásicos128-130.  
Los mecanismos precisos de la relación migraña-ictus no han sido completamente 
probados y siguen siendo objeto de estudio131-134. Las diferentes hipótesis de esta 
asociación se describen en la Figura 7 e incluyen a la migraña como desencadenante 
de la isquemia, como factor de riesgo vascular, como consecuencia de la isquemia 
cerebral o bien la existencia de una fisiopatología común de los dos procesos135. 
Recientemente se ha demostrado cómo en los pacientes con migraña existe una 
disfunción endotelial con una significativa menor proporción de células precursoras 
endoteliales y alteración de otros marcadores bioquímicos136. 
También se ha sugerido que la migraña podría suponer en realidad una expresión 
clínica de fenómenos embólicos repetidos137. Al menos de forma teórica, el nexo ictus-
migraña también podría ser consecuencia de efectos secundarios de fármacos 
antimigrañosos como los triptanes o los ergóticos.  
Finalmente, podría existir algún vínculo genético entre ambas entidades. Esta teoría 
viene apoyada por la coexistencia de migraña e ictus en entidades como la 
arteriopatía cerebral autonómica dominante con infartos subcorticales y 
leucoencefalopatía (CADASIL), con un fenotipo característico, un probado origen 
genético y la evidencia de alteraciones crónicas en la pared de la vasculatura 
cerebral133-135-137,138.  
Por otro lado, también se ha sugerido un papel más importante de la migraña 
asociada a trombofilia, en concreto a la mutación del gen de la MTHFR, en ciertos 
subtipos etiológicos de isquemia cerebral, como el inhabitual por disección arterial139. 
Curiosamente, muchos estudios sugieren que en los ataques de migraña se produce 
por sí mismo un estado protrombótico característico, que incluye un aumento de la 
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agregabilidad plaquetaria e hipercoagulabilidad, predisponiendo a la trombosis, 
particularmente en la migraña con aura4,137,140,141, con resultados contradictorios136, e 
incluso sugiriendo en una serie limitada que bajas dosis de acenocumarol podrían ser 
útiles en la profilaxis de la migraña142. 
Figura 7. Desarrollo de isquemia cerebral en pacientes con migraña. Hipótesis 
etiológicas.  
 
Mecanismos propuestos para explicar la posible relación etiopatogénica entre migraña e isquemia cerebral. 
DCP: Depresión Cortical Propagada; EH: estado de hipercoagulabilidad. 
4.2. Migraña y trombofilia. 
Aunque los resultados de los estudios que intentan asociar a las trombofilias 
congénitas con la presencia de migraña son contradictorios, los hallazgos sugieren 
que algunas alteraciones congénitas son más frecuentes en pacientes con MA139.  Así, 
se ha observado una mayor frecuencia de la mutación G1691A del factor V y déficit de 
PS o PC en pacientes con MA y pacientes con isquemia cerebral en comparación con 
una población control141-143 Además, el polimorfismo C677T de la MTHFR está 
sobrerrepresentado en los pacientes con MA144, aunque el papel de este polimorfismo 
en la trombosis arterial y venosa cerebral es actualmente controvertido143-148.  Otros 
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estudios no han logrado reproducir estos resultados, no encontrando una asociación 
estadísticamente significativa entre trombofilias congénitas como el FVL y la migraña 
con o sin aura141. Por otro lado, estados protrombóticos adquiridos como el SAF 
también se han estudiado en pacientes con migraña, con resultados 
contradictorios149,150. 
Respecto a las mujeres en edad fértil que asocian migraña y toma de ACH, se ha 
demostrado que tienen un mayor riesgo de desarrollar isquemia cerebral y otras 
complicaciones trombóticas (RR 8,72) que las pacientes con migraña sin toma de ACH 
(RR 2,75)124. 
4.3. Migraña y Foramen oval permeable. 
Es conocida la relación entre la persistencia de FOP y la presencia de MA, llegándose a 
establecer una relación entre el tamaño del cortocircuito derecha-izquierda y la MA151, 
aunque su significado patogénico es controvertido. Algunos estudios recientes 
describen como hipótesis que a través del FOP pasan del sistema venoso directamente 
al arterial sustancias vasoactivas procedentes de las plaquetas activadas, como puede 
ser la serotonina, que desencadenarían el episodio de migraña152. Otros describen 
mejoría de la migraña tras cierre percutáneo del FOP 153-155, aunque también se han 
descrito series con empeoramiento de la migraña tras el cierre percutáneo en 
pacientes con ictus156.   
En datos de un estudio previo de nuestro grupo de investigación del periodo 1994-
2005 no se observó una mayor presencia de FOP en pacientes con migraña o migraña 










Como síntesis de la evidencia disponible descrita en la introducción, remarcamos que 
las causas habituales de ictus isquémico relacionadas con la presencia de factores de 
riesgo vascular clásicos son menos frecuentes entre los pacientes menores de 55 
años, y un alto porcentaje es dado de alta sin un claro diagnóstico etiológico.  
Hasta el momento, existe una evidencia clara de la asociación entre las trombofilias y 
el desarrollo de trombosis venosas, tanto sistémicas como cerebrales. Sin embargo, la 
posible relación etiopatogénica con la isquemia cerebral de origen arterial está en 
discusión para algunas de estas alteraciones.  
La asociación entre FOP y trombofilias congénitas en pacientes menores de 55 años 
con ictus, que aumentarían el riesgo de trombosis venosa y embolia paradójica, no es 
completamente conocida.  
Por otra parte, existe una mayor frecuencia de trombofilias congénitas entre los 
pacientes con migraña, no existiendo estudios con tamaño muestral elevado que 
evalúen si el antecedente de migraña se asocia a una mayor probabilidad de detectar 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
Partiendo de que la prevalencia de algunas trombofilias parece ser mayor en pacientes 
con ictus y antecedente de migraña; así como que existe una mayor frecuencia de 
foramen oval permeable y trombofilias en pacientes jóvenes con ictus isquémico; 
dado que entre éstos hay un alto porcentaje clasificados como criptogénico, 
planteamos las siguientes hipótesis: 
 Primero, las trombofilias podrían ser más frecuentes en pacientes con ictus isquémico 
menores de 55 años con antecedentes de migraña; además, la coexistencia de 
trombofilia, migraña y FOP, podría darse con mayor frecuencia en pacientes con ictus 
criptogénico que en pacientes con ictus de causa conocida, ya que estarían 
relacionados con su patogenia, orientando a una posible embolia paradójica en este 
subgrupo.   
Para demostrar esta hipótesis  proponemos los siguientes objetivos: 
3. Estudiar la frecuencia de trombofilias en los pacientes con ictus isquémico 
menores de 55 años, según el antecedente de migraña con y sin aura  
4. Analizar la presencia de trombofilia, migraña y FOP, así como la interacción 
entre ellos, en los pacientes con ictus isquémico criptogénico menores de 55 
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1. Diseño del estudio 
Estudio observacional con inclusión secuencial y prospectiva de pacientes con un 
primer episodio de ictus isquémico (infarto cerebral o AIT). 
1.1. Población.  
Pacientes ingresados en la Unidad de Ictus (UI) del Servicio de Neurología del Hospital 
Universitario La Paz. 
1.2. Cronograma del estudio. 
1ª Fase: Búsqueda bibliográfica, preparación del protocolo de estudio y de la base de 
datos para la recogida de la información.  
2ª Fase: Recogida de datos.  
Desde enero 2005 a diciembre 2010 se incluyeron prospectivamente los pacientes 
menores de 55 años con ictus isquémico (infarto cerebral/AIT) atendidos en la UI del 
Servicio de Neurología. Se registró también la revisión a los tres meses en la consulta 
de Neurología-Cerebrovascular donde se valora la recuperación funcional y los 
resultados de pruebas complementarias realizadas durante el estudio etiológico. 
3ª Fase: Análisis de resultados y producción científica.  
A partir de abril 2011, se realizó una revisión de todos los datos incluidos, con 
verificación de las variables en base a la historia clínica de cada paciente, y se inicia el 
análisis estadístico de dichos datos (Figura 8). Posteriormente comenzamos la 
redacción de la presente Tesis Doctoral. Se han publicado parte de los resultados en 
revistas científicas indexadas (Anexos IV y V). 
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Figura 8. Cronograma del estudio. 
 
Cronograma del estudio con las tres fases: recogida de datos, análisis de datos y redacción de  la Tesis Doctoral. 
1.3. Criterios de inclusión: 
Edad menor de 55 años. 
Primer episodio de ictus isquémico (infarto cerebral o AIT).  
El paciente otorga su consentimiento informado 
1.4. Criterios de exclusión.  
Pacientes con datos incompletos. 
Sujetos con diagnóstico final distinto de infarto cerebral o AIT   
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Individuos que, por sus condiciones médicas previas, presentan un estado de 
alteración de la coagulación yatrogénico, generalmente por tratamiento 
anticoagulante previo. No se excluyeron aquéllos con un estado de hipercoagulabilidad 
previamente conocido. 
1.5. Protocolo de atención al paciente con ictus agudo. 
Durante la hospitalización, a todos los pacientes se les aplicó el protocolo diagnóstico 
y tratamiento de la UI según la vía clínica de ictus157  en el que, además de la 
monitorización continua de constantes vitales (tensión arterial, frecuencia cardiaca, 
saturación de oxígeno y glucemia) se incluyeron al menos las siguientes pruebas 
complementarias: 
o Estudio hematológico (estudio de las series roja, blanca y plaquetas) y 
bioquímico de laboratorio  
o Imagen cerebral (TC o RM) con o sin contraste a criterio del prescriptor.   
o Radiografía de tórax 
o Electrocardiograma 
o Estudio neurosonológico carotídeo, vertebral y transcraneal con el ecógrafo 
Toshiba Xario XG realizado por neurólogos acreditados.  
o Ecocardiografía: incluyendo la presencia de FOP y ASA, salvo otra etiología no 
cardiaca probada.  
Otros procedimientos diagnósticos adicionales como arteriografía convencional por 
sustracción digital o punción lumbar para el estudio de líquido cefalorraquídeo fueron 
indicados a criterio del neurólogo responsable.  
El diagnóstico de infarto cerebral se estableció siempre que en la neuroimagen (TC o 
RM craneal) se identificara una imagen de lesión compatible con origen isquémico de 
localización correspondiente a la sintomatología del paciente. Se diagnosticó AIT en 
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aquellos casos en que el episodio clínico fue sugestivo de una isquemia focal con 
recuperación completa y sin evidencia de infarto establecido en la neuroimagen de 
acuerdo con la definición actual de consenso internacional 158.  
 
2. Variables de estudio 
Los datos se obtuvieron de las historias clínicas de los pacientes, recogidas en un 
cuaderno creado a tal efecto (Anexo I) y se incluyeron de forma prospectiva en una 
Base de Datos específica para este estudio.  
Las variables incluidas son resultado de la información obtenida de la anamnesis, la 
exploración y evolución clínica y resultados de pruebas complementarias realizadas. 
2.1. Datos demográficos, factores de riesgo vascular y comorbilidades 
Se les realizó a los pacientes una anamnesis completa por aparatos y sistemas a su 
llegada al Centro Hospitalario por el Neurólogo responsable del paciente. Los 
antecedentes clínicos que se registran incluyeron: 
o Antecedentes familiares de enfermedad cerebrovascular y migraña, con 
especial interés por su aparición a edades tempranas (< 55 años). 
o Hipertensión arterial (HTA): definida como la existencia de un diagnóstico 
previo, la toma regular de fármacos antihipertensivos o la presencia de dos o 
más mediciones previas a la isquemia cerebral de cifras de TA sistólica >140 
mmHg o diastólica > 90mmHg. 
o Diabetes mellitus (DM): diagnóstico previo o tratamiento con fármacos para el 
control de la glucemia. 
o Hiperlipidemia (hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia): diagnóstico previo 
o tratamiento con fármacos hipolipemiantes.  
o Obesidad: definida como un índice de masa corporal ≥30 
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o Consumo de tabaco, considerando dos categorías: fumador actual y no 
fumador/exfumador (si no había fumado en el último año) 
o Abuso de alcohol: historia de consumo de más de 80 g. de alcohol al día. 
o Consumo de drogas de abuso (cocaína, éxtasis, cannabis, heroína…): 
reportada por el paciente o bien detectada mediante análisis en orina y/ o 
sangre 
o Cardiopatía isquémica: historia previa de angina típica o de infarto de 
miocardio o signos electrocardiográficos de tipo isquémico.  
o Fibrilación auricular (FA): antecedentes o evidencia en el momento de la 
admisión de una actividad auricular desordenada sin ondas P bien definidas en 
el electrocardiograma (ECG). En aquellos pacientes en los que el ECG inicial 
presentaba un ritmo sinusal y que en registros posteriores evidencian la 
presencia de fibrilación auricular, no se ha considerado ésta en el apartado de 
factor de riesgo previo.  
o Valvulopatía: diagnóstico de estenosis mitral o portador de una prótesis 
valvular (prótesis aórtica o mitral).  
o Insuficiencia cardiaca: diagnóstico médico previo. 
o Enfermedad arterial periférica: historia de claudicación intermitente, isquemia 
arterial o tratamiento quirúrgico de amputación, revascularización o 
angioplastia en miembros inferiores debido a enfermedad aterosclerosa.  
o Antecedentes de trombosis venosa: diagnóstico previo documentado de 
trombosis venosa cerebral, trombosis venosa profunda en las extremidades 
inferiores, las superiores o la pelvis o tromboembolismo pulmonar previo. 
o Tratamientos previos (antihipertensivos, anticoagulantes, antiagregantes 
plaquetarios, hipolipemiantes o antidiabéticos). 
o Historia de cáncer previo sólido o hematológico, tanto activo como en 
remisión 
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o En los pacientes de sexo femenino se realizó una anamnesis dirigida a 
antecedentes ginecológicos como abortos espontáneos en el primer trimestre 
de gestación, toma de anticoncepción hormonal, terapia hormonal sustitutiva 
o menopausia precoz. 
2.2. Subtipo etiológico del ictus isquémico 
El subtipo etiológico de infarto cerebral o AIT se clasificó de acuerdo a los criterios 
publicados del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad 
Española de Neurología (GEECVSEN) en infarto cardioembólico, aterotrombótico, 
afectación de pequeño vaso o lacunar, de causa inhabitual y de origen 
indeterminado159. Para el AIT se utilizó la misma clasificación etiológica.  
o Infarto aterotrombótico: Aterosclerosis de arteria grande (“gran vaso”). Infarto 
generalmente de tamaño medio o grande, de topografía cortical o subcortical y 
localización carotídea o vertebrobasilar, en el que se cumple alguno de los 
siguientes criterios:  
-Aterosclerosis con estenosis: estenosis mayor o igual al 50% del diametro 
luminal u oclusión de la arteria extracraneal correspondiente o de la arteria 
intracraneal de gran calibre (cerebral media, cerebral posterior o tronco 
basilar), en ausencia de otra etiología.  
-Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas o de estenosis inferior al 50% 
en la arteria cerebral media, cerebral posterior o basilar, en ausencia de otra 
etiología y en presencia de al menos dos de los siguientes factores de riesgo 
vascular cerebral: edad >50 años, HTA, DM, tabaquismo o hipercolesterolemia.  
o Infarto lacunar ( o “de pequeño vaso”): Infarto de pequeño tamaño (<1,5 cm 
de diámetro) en el territorio de una arteriola perforante cerebral, que ocasiona 
clínicamente un síndrome lacunar en un paciente con antecedente personal de 
HTA u otros factores de riesgo cerebrovascular, en ausencia de otra etiología.  
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o Infarto cardioembólico: Infarto generalmente de tamaño medio o grande, de 
topografía habitualmente cortical, en el que se evidencia, en ausencia de otra 
etiología, alguna de las siguientes cardiopatías embolígenas: presencia de un 
trombo o tumor intracardíaco, estenosis mitral reumática, prótesis aórtica o 
mitral, endocarditis, fibrilación auricular, enfermedad del nodo sinusal, 
aneurisma ventricular izquierdo o acinesia después de un infarto agudo de 
miocardio (en los últimos 3 meses), o hipocinesia cardíaca global o discinesia.  
o Infarto de causa inhabitual: Suele estar ocasionado por una arteriopatía distinta 
de la aterosclerótica (disección arterial, displasia fibromuscular, ectasias 
arteriales, trombosis venosa, etc) o por una enfermedad sistémica (infección, 
conectivopatía, neoplasia, SAF, lupus eritematoso sistémico, vasculitis 
sistémica, síndrome mielodisplásico, étc).  
o Infarto de etiología indeterminada: incluye pacientes con dos o más posibles 
causas, aquéllos con causa desconocida tras una búsqueda exhaustiva o por 
estudio incompleto.  
Para los objetivos del estudio se crean dos categorías: ictus de causa conocida e ictus 
criptogénico. Los pacientes con ictus cuya causa se incluye en una de las definidas se 
consideran en el grupo de pacientes con ictus de causa conocida. Los pacientes con 
dos o más posibles causas también fueron considerados dentro de este grupo. Los 
pacientes con diagnóstico indeterminado tras un estudio completo normal constituyen 
el grupo de ictus criptogénico.   
2.3. Gravedad del ictus isquémico y evolución 
La gravedad del ictus se establece según la escala NIHSS160 en el momento de la 
llegada del paciente al servicio de urgencias. La escala NIHSS (Anexo II) evalúa el 
nivel de consciencia, la mirada, el campo visual, parálisis facial, fuerza en miembros 
superior e inferior, ataxia, sensibilidad, lenguaje, disartria y extinción, con una 
puntuación total que varía entre 0 (ausencia de déficit) a 42 (déficit máximo).  Se ha 
dicotomizado la escala NIHSS de la siguiente manera: NIHSS <8, para los ictus leves 
y 8 para los ictus moderados-graves basándonos en trabajos previos161.  
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La evolución al alta y a los 3 meses se evalúa mediante la Escala de Rankin 
modificada (ERm). Ésta se define en 7 categorías (Anexo III). Se ha elegido la ERm 
por ser una escala de valoración global del paciente con ictus, de sencilla aplicación y 
ampliamente utilizada162,163. Se basa en la habilidad de los pacientes para realizar 
actividades ya aprendidas y la necesidad de ayuda para realizarlas. Habitualmente se 
utiiza dicotomizada para evaluar la evolución (ERm ≤ 2, buena evolución / 
independencia funcional; ERm >2, mala evolución / muerte o dependencia). 
 
 
2.4. Estudio de trombofilia 
A los pacientes se les solicitó durante el ingreso hospitalario un estudio hematológico 
completo para detectar alteraciones en la coagulación, tanto congénitas como 
adquiridas.  
La fase preanalítica en el estudio de trombofilia conlleva unos requisitos importantes: 
descartar circunstancias concomitantes que modifiquen los resultados, como el  
tratamiento con anticoagulantes tipo antivitamina K, y tener en cuenta que realizar la 
extracción de sangre en la fase aguda del proceso de trombosis puede suponer 
interferencias sobre el sistema de la proteína C. 
Clasificamos los hallazgos hematológicos según su nivel de evidencia como factores 
relacionados etiológicamente con fenómenos trombóticos, según se describió en la 
Tabla 2. Así, para el estudio de asociación de trombofilias con otras variables como el 
antecedente de migraña, la etiología del ictus, o la presencia de FOP, se analizaron de 
forma independiente dos subgrupos: aquellas alteraciones con alta evidencia de 
asociación con la enfermedad tromboembólica en la clasificación de Levine y cols. 14, 
definidas como trombofilias mayores (TM), incluyendo alteraciones adquiridas y las 
congénitas (Mutación del G20210A-PT, déficit de proteínas C o S y Factor V Leiden), 
que hasta la fecha no se consideran en el diagnóstico etiológico del ictus inhabitual. El 
resto de trombofilias constituyen el subgrupo de trombofilias menores (Tm) por la 
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evidencia existente de su relación con fenómenos trombóticos, las cuales también se 
clasifican en adquiridas y congénitas (esencialmente la mutación C677T MTHFR) .   
A continuación se detallan las trombofilias estudiadas y la técnica mediante la cual se 
han analizado99:  
2.4.1. Estudios genéticos:  
o Mutación G1691 del factor V Leiden: se extrajo una muestra de ADN de la 
sangre del paciente mediante el Genomic Purification System (Promega, 
Madison, USA) siguiendo las recomendaciones del fabricante. Esta mutación se 
estudió según el método por restricción enzimática y uso de sondas alelo-
específicas (FV-PTH StripAssay, VienaLab Diagnostcs GmbH)164. 
o Mutación G20210A-PT: la variante de este gen se detectó mediante una técnica 
de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) tras aislar el ADN. 
o Mutación C677T del gen de la MTHFR: se analizó en los pacientes en los que se 
demuestró hiperhomocisteinemia en sangre (> 10 µmol/L). La concentración 
plasmática de homocisteína total se estudió mediante inmunoensayo de 
polarización de fluorescencia automatizado usando el sistema Abbott AxSYM 
(Abbott diagnostics, Abbott Park, IL).  
2.4.2. Niveles plasmáticos y actividad de factores de la coagulación 
Antes de considerar algunos déficits hereditarios como los de proteínas C o S o 
antitrombina, se descartaron otras condiciones concomitantes, como medicaciones o 
trombosis reciente, que pudieran artefactar esos resultados. Además, en caso de 
detectar un déficit, el estudio se repitió a los tres meses con objeto de descartar falsos 
positivos por alteraciones debidas a la fase aguda del ictus24.  Los datos que se 
incluyeron en este estudio son los definitivos a los tres meses. 
o Niveles de proteína C: su actividad se evaluó mediante un ensayo cromogénico 
(I.L Hemosil Protein C)147. En los casos de déficit congénito de esta proteína, se 
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completó con un ensayo antigénico por técnica de ELISA, para establecer el 
diagnóstico definitivo y establecer si era un déficit de tipo I o  II. 
o Niveles de proteína S: el método diagnóstico de déficit de proteína S fue la 
identificación de proteína S libre, un ensayo inmunogénico por aglutinación de 
látex (Chromogenix/ I.L. Cromatic free Proteins). También se puede completar 
con una prueba funcional coagulométrica, y una técnica basada en ELISA que 
puede medir tanto la proteína S libre como la total unida a la fracción C4b del 
complemento. 
o Resistencia a la Proteína C activada: el grado de Resistencia a PCA se estimó 
utilizando plasma con o sin déficit de FVL a través de un método colorimétrico 
basado en la degradación de un sustrato cromogénico específico (Chromogenix  
Coatest APC resistance). El fenotipo de la resistencia a la proteína C activada se 
analizó realizando dos TTPA de la muestra del paciente previamente diluída con 
plasma deficiente en factor V (aportado por el laboratorio) y un veneno de 
serpiente específico que activa la proteína C del paciente. La coagulación fue 
activada con calcio en ausencia y presencia de proteína C activada. La ratio 
entre estos dos tiempos de TTPA estima el grado de resistencia  
o Niveles de antitrombina III: para el análisis funcional de AT III, la muestra fue 
incubada con un exceso de trombina en presencia de heparina. La trombina 
residual fue cuantificada por su acción amidolítica con un sustrato cromogénico 
anti-IIa (I.L. Hemosil Antithrombin). La trombina residual medida es 
inversamente proporcional a los niveles de antitrombina. Se consideran 
normales variaciones entre el 80 y el 120% de la concentración normal 
(establecida mediante una curva estándar basada en plasma normal).  
2.4.3. Síndrome antifosfolípido  
El diagnóstico de SAF requiere la presencia de un proceso clínico trombótico así como 
criterios de laboratorio. Estos últimos incluyen la presencia de bien un anticuerpo 
anticardiolipina (aCL), anticuerpo antißglicoproteina I (aGPI) o anticoagulante lúpico 
(ACL). La presencia de ACL y aCL se analizó en todos los pacientes. Niveles altos de 
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aCL se consideraron si los isotipos IgG o IgM en suero o plasma presentan un título 
medio o superior (> a 20 MPL) en dos o más determinaciones separadas al menos en 
12 semanas, medido por ELISA estandarizado. El ACL se evaluó mediante técnicas de 
screening y procedimientos confirmatorios siguiendo las recomendaciones del 
Scientific and Standardization Committee (SSC) Subcommittee of the International 
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH). Entre los test se incluyen el del 
veneno de víbora de Russell (dRVVTS; Siemens LA1 screen) y el tiempo de caolín. 
Para la confirmación de resultados se utilizaron el tiempo de veneno de víbora 
(dRVVTC) y un test dependiente de fosfolípidos (Siemens LA2 confirmation). Tanto 
para aCL como para aGPI se llevó a cabo una reacción ELISA.  
2.4.4. Síndromes mielodisplásicos  
Para el diagnóstico de trombocitemia esencial y policitemia vera se analizó el recuento 
plaquetario (considerándose trombocitosis valores por encima de 450.000/mm3) y el 
de la serie roja (siendo patológicos valores de hemoglobina > 18 g/dl en varones y > 
17 g/dl en mujeres o de hematocrito > 55% en varones y > 50% en mujeres. 
Además, en los pacientes con sospecha de síndrome mielodisplásico se estudió la  
presencia de la mutación Val617Phe JAK en muestras de sangre periférica mediante 
reacción en cadena de la polimerasa alelo específico para dicha mutación. Para el 
diagnóstico de confirmación se analizó el aspirado de medula ósea.  
 
2.5. Diagnóstico de cortocircuito derecha-izquierda y alteraciones del septo 
interauricular 
A todos los pacientes se les realizó monitorización DTC-s (TC4040 Pioner/Nicolet) para 
la detección de cortocircuito derecha-izquierda con inyección intravenosa de suero 
salino agitado siguiendo un protocolo estandarizado165 y un ecocardiograma 
transtorácico con contraste, que forma parte del estudio diagnóstico rutinario del 
ictus.  
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En los casos con sospecha de cortocircuito derecha-izquierda tras la monitorización 
DTC-s se realizó además ecocardiograma transesofágico para confirmar la presencia 
de FOP y ASA. Se utilizó suero salino fisiológico agitado para la detección, en reposo y 
tras la maniobra de Valsalva, de la presencia de FOP (definida como la detección de 
paso de microburbujas a la aurícula izquierda dentro de los cuatro primeros ciclos tras 
la opacificación de la aurícula derecha) o ASA si se observa la presencia de una 
redundancia del septo móvil mayor de 10 mm166. 
El tamaño del FOP se clasificó en tres categorías165,167 según su tamaño: pequeño (1-
10 microseñales -MSs- aisladas en la monitorización Doppler), mediano (>10 MSs, 
patrón lluvia) o grande (>10 MSs, patrón de cortina). 
 
2.6. Diagnóstico de migraña 
El diagnóstico de antecedente de migraña con o sin aura para cada paciente se 
estableció a través de un cuestionario sistemático realizado por un médico 
examinador ciego a las características clínicas del paciente y a los resultados de 
laboratorio, como se muestra en el cuaderno de recogida de datos (Anexo I) y se 
definió según los criterios de la International Classification of Headache Disorders-II 
(códigos 1.1. y 1.2) de la International Headache Society119. Los criterios se han 
mostrado esquematizados en la Tabla 3 del apartado Introducción. 
Los pacientes que refierieron historia previa de cefaleas son interrogados en busca de 
al menos 5 ataques que cumplan las características típicas de cefalea tipo migraña: 
crisis de duración entre 4 y 72 horas, localización unilateral, de carácter pulsátil, 
intensidad moderada-grave, que empeora con el esfuerzo o la actividad física, que 
asocia sono/fotofobia, náuseas, vómitos y síntomas de aura: alteración visual 
reversible, afectación sensitiva o disfasia, durante o precediendo el episodio de 
migraña. También se registra la edad de comienzo, desencadenantes, frecuencia 
(episodios/mes) y antecedentes familiares de migraña.  
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3. Cálculo del tamaño muestral 
La asociación entre migraña y trombofilia en pacientes con ictus isquémico es poco 
conocida hasta el momento, y las cohortes estudiadas bastante reducidas. Sin 
embargo, un estudio piloto realizado por nuestro grupo en pacientes menores de 55 
años con ictus isquémico (Anexo V) mostró que el 38% de los pacientes con migraña 
presentaban estados de hipercoagulabilidad mientras que sólo un 16% de los no 
pacientes sin migraña los presentaban. Además, la proporción de pacientes con 
migraña respecto a los que no la presentan es aproximadamente 1:2,5. Según estos 
datos se ha calculado que para un error  α=0,05,  un  β = 0,20 y un poder estadístico 
del 80%, se requieren al menos 68 pacientes con ictus isquémico y migraña y 163 sin 
migraña para demostrar diferencias entre los dos grupos. Sin embargo se incluyeron 
todos aquellos pacientes con ictus isquémico hasta el inicio del presente trabajo, seis 
años en total, para aumentar al máximo la potencia estadística.  
4. Análisis de los datos 
Para el análisis de los datos se utilizó el programa SPSS (Statistical Package for Social 
Science, SPSS Inc.) versión 20.0 para Windows.  
En primer lugar se lleva a cabo un análisis descriptivo de la presencia de cualquier 
alteración procoagulante en la población estudiada. 
Se realizó posteriormente un análisis comparativo clasificando a los pacientes en dos 
grupos según presentaran o no alteraciones en el estudio de trombofilia en relación 
con el antecedente de migraña o el ictus criptogénico. La comparación entre dos 
grupos se realizó con el test X2  o el test exacto de Fisher para variables dicotómicas. 
Para la comparación de más de dos grupos se utilizó el ANOVA o el test de Kruskal 
Wallis. 
Las variables continuas se expresaron como media ± desviación estándar (DS) o 
mediana y rango intercuartílico (RIC) y se compararon con la t de Student, o el test 
de Mann-Whitney si la variable no saguía una distribución normal. Se determinó la 
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normalidad de una variable numérica continua según el test de Kolmogorov-Smirnov. 
Se consideraron significativos los valores de P < 0,05.  
La relación entre la trombofilia y la migraña se analizó en tres pasos. En primer lugar 
se llevó a cabo un análisis comparativo clasificando a los pacientes según el 
antecedente de migraña. En segundo lugar se realizaron análisis de regresión logística 
para identificar si la migraña se asociaba de manera independiente al diagnóstico de 
trombofilia. Se introdujeron en el modelo máximo aquellas variables que se asociaban 
a las trombofilias en el análisis univariante o las que habían demostrado esta 
asociación en estudios de investigación previos publicados en la literatura científica. 
De esta manera en el modelo máximo se incluyeron: edad (años), sexo 
(varón/mujer), FOP (si/no),  migraña dicotomizada (si/no), migraña tricotomizada 
(codificada como no, MO y MA, de acuerdo con un esquema simulado utilizando “no” 
como referencia) y aquellos factores asociados con la presencia de trombofilias con 
P<0,2 en el análisis univariante, siempre y cuando presentaran un número de casos 
adecuado. Se utilizó como estrategia de modelo el procedimiento de regresión 
logística por pasos hacia atrás, usando la prueba de razón de probabilidad para 
determinar la bondad de ajuste y comparar modelos anidados. Aquellas variables que 
al ser eliminadas produjeron un cambio ≥10% en la OR se consideraron variables de 
confusión. El término interacción migraña/ FOP fue analizado pero no incluido en el 
modelo final por no ser significativo. En tercer lugar, se realizó un análisis por 
subgrupos para analizar si la migraña se asociaba a trombofilia en función de la edad 
(<45 años y ≥ 45 años), sexo y FOP  ajustado por las variables de confusión 
obtenidas en el análisis multivariante, teniendo en cuenta que, para cada factor 
asociado específico, la distribución de los demás factores de confusión puede diferir 
entre subcategorías. Los resultados se presentan con un intervalo de confianza (IC) 
del 95%.  
La relación entre la trombofilia, FOP y migraña y el ictus criptogénico se analizó 
mediante modelos de regresión logística, utilizando la misma estrategia descrita 
previamente. En el modelo máximo se incluyeron aquellas variables que en el análisis 
multivariante se asociaban con el ictus criptogénico con una P<0,2. Los resultados se 
presentan con un intervalo de confianza (IC) del 95%. 
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5. Aspectos éticos. 
Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética para Investigación Clínica (CEIC) con 
el código HULP: PI-893.  
A cada paciente se le solicitó su consentimiento para la inclusión en el estudio tras 
informarle apropiadamente. La recogida, almacenamiento y tratamiento de la 
información del paciente se realizó conforme a la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 
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Los resultados obtenidos se exponen en el siguiente orden:  
1. En el primer apartado se analizan las características de la muestra de  pacientes 
con ictus isquémico menores de 55 años: datos demográficos y comorbilidades, 
factores de riesgo vascular, gravedad y evolución. 
En los siguientes dos apartados se presentan los resultados considerando los objetivos 
del estudio: 
2. Frecuencia de diagnóstico de trombofilias en el subgrupo con antecedente de 
migraña respecto a los que no tienen este antecedente.  
3. Presencia de trombofilia, migraña y FOP en pacientes con ictus isquémico 









1. Estudio descriptivo de la muestra.  
1.1 Pacientes incluidos en el estudio.  
Se atendieron un total de 2518 pacientes con diagnóstico de ictus entre 2005-2010 en 
la Unidad de ictus del Servicio de Neurología del HULP, de los cuales 1954 (77,6%) 
fueron diagnosticados de ictus isquémico (infarto cerebral o AIT). De ellos, 317 
(16,2%) tenían una edad igual o inferior a 55 años y se consideraron para el análisis.  
El 6,7% eran menores de 45 años. (Figura 9). 
Figura 9. Distribución por grupos de edad y sexo de los pacientes con ictus isquémico.  
 
Número total de pacientes atendidos por infarto cerebral o AIT en el Servicio de Neurología del HULP entre 2005-2010. La flecha 
gris indica la proporción de pacientes con edad menor o igual a 55 años. 
Nueve pacientes estaban en tratamiento con anticoagulantes en el momento del ictus 
y a 11 no se les realizó estudio de hematología  para detección de anomalías de la 
coagulación, uno de ellos por fallecer antes de realizar el estudio. Otros tres pacientes 
se perdieron para el análisis por ser derivados a sus centros de referencia para 
completar el estudio. Además, en 13 pacientes los datos recogidos fueron 
insuficientes, por lo que fueron excluidos del análisis, con un total de 281 pacientes 
analizados,  204 con infarto cerebral  y 77 (27,4%) AIT (Figura 10). Las 




Figura 10. Pacientes incluidos en el análisis. 
 
Pacientes incluidos y excluidos del estudio.  
 





















Al comparar las características demográficas y clínicas de los pacientes incluidos y 
excluidos, se observa que los grupos fueron similares en cuanto a distribución de sexo 
(61,9% vs.75% varones, P=0,15) y edad  media en años (44,3 vs. 46,3, P=0,29). Sin 
embargo, entre los pacientes incluidos hubo una mayor proporción de menores de 45 
años (43,1% vs. 25%, P=0,05). 
Respecto al tipo de isquemia, el AIT fue más frecuente entre los incluidos (27,4% vs. 
8,3%, P=0,01). Por otro lado, existía un menor porcentaje de pacientes clasificados 
como ictus criptogénico entre los pacientes excluidos con infarto cerebral (18,2% vs. 
33,8%, P=0,05).  
Entre los factores de riesgo analizados, observamos una mayor proporción de 
pacientes diabéticos (9,3% vs. 22,2%, P=0,02) y pacientes con FA (1,8% vs. 11,1%, 
P<0,01) entre los excluidos.  
1.2. Ictus isquémico criptogénico. 
Tras un completo estudio diagnóstico, clasificamos a nuestros pacientes con isquemia 
cerebral en los diferentes subtipos etiológicos según la causa potencial de la isquemia 
basándonos en los criterios del GEECV de la SEN, con las modificaciones explicadas en 
el apartado de material y métodos. 
Encontramos un alto porcentaje (41,6%) de pacientes clasificados como ictus 
criptogénico, siendo éste mayor entre los pacientes con AIT que entre aquellos con 
infarto cerebral (62,3% vs. 33,8%, P< 0,01). Esta diferencia es aún mayor si se tiene 




Figura 11. Distribución de las diferentes etiologías de infarto cerebral y AIT, según 
edad.  
 
Distribución de las diferentes etiologías del infarto cerebral (A) y el ataque isquémico transitorio (AIT) según la 
clasificación del GEECV de la SEN en los pacientes con edad ≤ 55 y <45 años: aterotrombótico o enfermedad 





En la representación gráfica de las diferentes etiologías por grupos de edad (Figura 
12), se observó un claro predominio de ictus criptogénico a edades más jóvenes y la 
presencia de etiología aterotrombótica únicamente en edades más avanzadas.  
Figura 12. Representación gráfica de la distribución de los subtipos etiológicos de infarto 
cerebral según grupos de edad, expresados en porcentajes. 
 
Las diferentes etiologías se presentan agrupadas por quinquenios de edad en años (valor absoluto de pacientes de cada categoría 
en la tabla), se observa el predominio de ictus criptogénico a edades más jóvenes.  
Al comparar las características clínicas y demográficas de los pacientes con infarto 
cerebral criptogénico respecto a los de etiología conocida (Tabla 5), se comprobó que 
los primeros eran significativamente más jóvenes, predominantemente mujeres y 
presentaban con menor frecuencia factores de riesgo vascular clásicos como 
hipertensión arterial, dislipemia o cardiopatía isquémica que los pacientes con 
isquemia de origen conocido.  
Las diferencias en características demográficas y en factores de riesgo vascular fueron 
significativas en el subgrupo de infarto cerebral, pero no en el de AIT, a excepción de 





Tabla 5. Características demográficas y factores de riesgo vascular en pacientes con ictus 







Edad'media'en'años,'DS' 45,8'(7,7)' 42,2'(8,8)' <0,01! 0,948'(0,92020,977)'
Edad'menor'de'45'años,'n'(%)' 61'(37,2)' 59'(50,4)' 0,03! 1,718'(1,06222,779)'
Sexo'femenino,'n'(%)' 51'(31,1)' 56'(47,9)' <0,01! 2,034'(1,24523,323)'
Hipertensión'arterial,'n'(%)' 55'(33,59' 25'(21,4)' 0,03! 0,539'(0,31120,932)'
Diabetes'mellitus,'n'(%)' 20'(12,2)' 6'(5,1)' 0,04! 0,389'(0,15121,002)'
Cardiopatía'isquémica,'n'(%)' 11'(6,7)' 1'(0,9)' 0,02! 0,120'(0,01520,942)'
Dislipemia,'n'(%)' 49'(29,9)' 11'(9,4)' <0,01! 0,244'(0,12020,493)'
Fibrilación'auricular,'n'(%)' 5'(3)' 0' 2' '
Tabaquismo,'n'(%)' 83'(50,6)' 53'(45,3)' 0,38' '
Abuso'de'alcohol,'n'(%)' 32'(19,5)' 15'(12,8)' 0,14' '
Abuso'de'otras'drogas,'n(%)' 7(4,3)' 9'(7,7)' 0,22' '
Trombosis'venosa'previa,'n'(%)' 4'(2,4)' 2'(1,7)' 0,99' '
Infarto!cerebral! n!=!135! n!=!69! P" !
Edad'media'en'años,'DS' 46,1'(7,3)' 42,5'(8,8)' <0,01! 0,945'(0,91120,980)'
Edad'menor'de'45'años,'n'(%)' 47'(34,8)' 35'(50,7)' 0,03! 1,927'(1,06823,477)'
Sexo'femenino,'n'(%)' 42'(31,1)' 32'(46,4)' 0,03! 1,915'(1,05423,480)'
Hipertensión'arterial,'n'(%)' 48'(35,6)' 16'(23,2)' 0,07' '
Diabetes'mellitus,'n'(%)' 19'(14,1)' 2'(2,9)' 0,01! 0,182'(0,04120,807)'
Cardiopatía'isquémica,'n'(%)' 11'(8,1)' 1'(1,4)' 0,06' '
Dislipemia,'n'(%)' 40'(29,6)' 6'(8,7)' <0,01! 0,226'(0,09120,565)'
Fibrilación'auricular,'n'(%)' 3'(2,2)' 0' 2' '
Tabaquismo,'n'(%)' 68'(50,4)' 31'(44,9)' 0,46' '
Abuso'de'alcohol,'n'(%)' 29'(21,5)' 10'(14,5)' 0,23' '
Abuso'de'otras'drogas,'n(%)' 6'(4,4)' 7'(10,1)' 0,12' '
Trombosis'venosa'previa,'n'(%)' 4'(3)' 1'(1,4)' 0,66' '
AIT! n!=!29! n!=!48! P" !
Edad'media'en'años,'DS' 44,3'(9,1)' 41,9'(8,5)' 0,25' '
Edad'menor'de'45'años,'n'(%)' 14'(48,3)' 24'(50)' 0,88' '
Sexo'femenino,'n'(%)' 9'(31)' 24'(50)' 0,11' '
Hipertensión'arterial,'n'(%)' 7'(24,1)' 9'(18,8)' 0,57' '
Diabetes'mellitus,'n'(%)' 1'(3,4)' 4'(8,3)' 0,65' '
Cardiopatía'isquémica,'n'(%)' 2' 2' [! !
Dislipemia,'n'(%)' 9'(31)' 5'(10,4)' 0,02! 0,258'(0,07720,871)'
Fibrilación'auricular,'n'(%)' 2'(6,9)' 0' 2' '
Tabaquismo,'n'(%)' 15'(51,7)' 22'(45,8)' 0,62' '
Abuso'de'alcohol,'n'(%)' 3'(10,3)' 5'(10,4)' 0,99' '
Abuso'de'otras'drogas,'n(%)' 1'(3,4)' 2'(4,2)' 0,99' '
Trombosis'venosa'previa,'n'(%)' 0' 1'(2,1)' 0,86' '
Distribución de las características demográficas y factores de riesgo vascular según etiología de la isquemia cerebral. Se presentan 
las OR e IC 95% para el diagnóstico de ictus criptogénico en las variables con diferencias significativas en su distribución (P<0,05). 




1.3. Trombofilias e ictus isquémico. 
Tras aplicar el protocolo de estudio hematológico, en 140 (49,8%) de los 281 
pacientes se diagnosticó una trombofilia, tanto congénita como adquirida. En la figura 
13 se muestra la distribución de trombofilias según sean mayores/menores (TM/Tm)y 
congénitas/adquiridas. En general, las trombofilias congénitas fueron más frecuentes 
que las adquiridas y las menores más frecuentes que las mayores.  
Figura 13. Frecuencia de trombofilias mayores/menores y congénitas/adquiridas  
 
TM: trombofilia mayor; Tm: trombofilia menor.  
La Tabla 6 muestra el detalle de las diferentes trombofilias presentes en la muestra, 
así como las diferencias entre sexos y según se trate de un infarto cerebral o un AIT. 
La alteración más frecuentemente encontrada fue la hiperhomocisteinemia, tanto 
secundaria a la mutación del gen de la MTHFR (15,7%) como adquirida (13,9%); 
seguida de la mutación G20210A-PT (4,6%) y el déficit de proteína S o C (4,3%). 
Todos los pacientes con mutación G20210A-PT y mutación FVL fueron heterocigotos 
para las mismas. No se registraron pacientes portadores de un déficit de AT III. No 
hubo diferencias en la distribución de los distintos estados protrombóticos según el 
tipo de ictus (AIT o infarto cerebral). Las mujeres presentaron significativamente 
mayor frecuencia de déficit de proteínas C o S mientras que en los hombres se 















Cualquier!trombofilia,!n!(%)! 84'(48,3)' 56'(52,3)' 0,50' 36'(46,8)' 104'(51)' 0,52' 140'(49,8)'
A.!Mayores!n'(%)*! 30'(17,2)' 26'(24,3)' 0,15' 14'(18,2)' 42'(20,6)' 0,65' 56'(19,9)'
!!!Congénitas!n'(%)**! 16'(9,2)' 18'(16,8)' 0,06' 11'(14,3)' 23'(11,3)' 0,49' 34'(12,1)'
PT'G20120A,'n'(%)' 7'(4)' 6'(5,6)' 0,54' 4'(5,2)' 9'(4,4)' 0,78' 13'(4,6)'
Factor'V'Leiden,'n'(%)' 6'(3,4)' 5'(4,7)' 0,61' 3'(3,9)' 8'(3,9)' 0,99' 11'(3,9)'
Déficit'PC'o'PS,'n'(%)' 3'(1,7)' 9'(8,4)' 0,01! 4'(5,2)' 8'(3,9)' 0,64' 12'(4,3)'
!!Adquiridas!n'(%)***! 14'(8)' 8'(7,5)' 0,87' 3'(3,9)' 19'(9,3)' 0,22' 22'(7,8)'
SAF,'n'(%)' 7'(4)' 4'(3,7)' 0,99' 2'(2,6)' 9'(4,4)' 0,73' 11'(3,9)'
ACL,'n'(%)' 0'(0)' 2'(1,9)' 0,14' 0'(0)' 2'(1)' 0,99' 2'(0,7)'
RPCA,'n'(%)' 1'(0,6)' 0'(0)' 0,99' 0'(0)' 1'(0,5)' 0,99' 1'(0,4)'
Policitemia'Vera,'n'(%)' 1'(0,6)' 0'(0)' 0,99' 0'(0)' 1'(0,5)' 0,99' 1'(0,4)'
Trombocitemia'esencial,'n'(%)' 5'(2,9)' 2'(1,9)' 0,71' 1'(1,3)' 6'(2,9)' 0,69' 7'(2,5)'
B.!Menores!n'(%)†! 62'(35,6)' 28'(26,2)' 0,10' 22'(28,6)' 68'(33,3)' 0,45' 90'(32)'
Congénitas'
C677T'MTHFR,'n'(%)' 28'(16,1)' 16'(15)' 0,87' 12'(15,6)' 32'(15,7)' 0,99' 44'(15,7)'
Heterocigoto,'n'(%)' 17'(9,8)' 13'(12,1)' 0,53' 9'(11,7)' 21'(10,3)' 0,74' 30'(10,7)'
Homocigoto,'n'(%)' 11'(6,3)' 3'(2,8)' 0,26' 3'(3,9)' 11'(5,4)' 0,76' 14'(5)'
!!!!Adquiridas!n'(%)‡'! 34'(19,5)' 12'(11,2)' 0,07' 10'(13)' 36'(17,6)' 0,35' 46'(16,4)'
Cáncer,'n'(%)' 5'(2,9)' 2'(1,9)' 0,71' 1'(1,3)' 6'(2,9)' 0,67' 7'(2,5)'
Hiperhomocisteinemia,'n'(%)' 29'(16,7)' 10'(9,3)' 0,11' 9'(11,7)' 30'(14,7)' 0,57' 39'(13,9)'
*Una o más trombofilias mayores.† Una o más trombofilias menor.**Una o más trombofilias congénitas. ‡ Una o más trombofilias 
menores adquirida. *** Una o más trombofilias mayor adquirida. 
PC, PS: proteínas C, S, SAF: sindrome antifosfolipido, ACL: anticoagulante lúpico, RPCA: resistencia a la proteina C activada,  




En 15 (5,3%) pacientes observamos la combinación de más de una alteración 
procoagulante, siendo casi tres veces más frecuente entre los pacientes con infarto 
cerebral (6,4%) que en los pacientes con AIT (2,6%) (P=0,37). La 
hiperhomocisteinemia secundaria a mutación del gen de la MTHFR fue la alteración 
más frecuentemente hallada en asociación, como se desglosa en la Tabla 7.  
Tabla 7. Pacientes con trombofilias presentadas en asociación. 
 
Trombofilias! Déficit!de!!PC!o!PS! Cáncer! Hiperhomocisteinemia! C677T[MTHFR!
G20210A![PT! ' ' 2' 4*'
Factor!V!Leiden! 1' ' ' 3'
SAF! ' ' 1' '
Trombocitosis! ' 1' 1' '
RPCA! ' ' 1' '
ACL! ' ' ' 1'
Distribución de los diferentes estados protrombóticos presentados en asociación. * Un paciente tenía además 
un déficit de proteína S. SAF: Síndrome antifosfolípido. RPCA: Resistencia a la Proteina C activada. ACL: 
Anticoagulante lúpico. PC: proteina C, PS: proteina S, G20210A-PT: mutación del gen de la protrombina, 
C677T-MTHFR: mutación gen metil-tetra-hidro folato reductasa.  
Comparamos las características demográficas, factores de riesgo vascular y subtipo 
etiológico de ictus según la presencia de un estado protrombótico, congénito o 
adquirido, en los pacientes con infarto cerebral y AIT (Tabla 8), sin observar 
diferencias significativas en la distribución de factores de riesgo vascular clásicos a 
excepción de una tendencia a la mayor presencia de FA previa en el subgrupo de 
pacientes sin trombofilia. Además, se observó una mayor frecuencia de toma de 
estroprogestágenos entre las pacientes con trombofilia y todos los pacientes con 
antecedente de TV presentaban alguna trombofilia.  
Posteriormente, analizamos estas mismas variables para los pacientes portadores de 
TM congénitas frente al resto de la muestra (Tabla 9), por ser significativamente más 






Tabla 8. Datos demográficos, factores de riesgo vascular y subtipo etiológico en los 
pacientes con Infarto cerebral o AIT según la presencia de un estado protrombótico. 
Variables! No!trombofilia! Trombofilia! P"
Infarto!cerebral!+!AIT,!n!(%)! 141!(50,2)' 140!(49,8)' '
Datos!demográficos! ' ' '
Sexo,'varón,'n(%)' 90'(63,8)' 84'(60)' 0,51'
Edad,'media'(DS)' 44,31'(7,8)' 43,99'(8,6)' 0,53'
''Edad'<'45'años,'n'(%)' 58'(41,1)' 62'(44,3)' 0,60'
Factores!de!riesgo!vascular!y!comorbilidades! ' ' '
Hipertensión'arterial'n'(%)' 37'(26,2)' 43'(30,7)' 0,41'
Diabetes'Mellitus'n'(%)' 13'(9,2)' 13'(9,3)' 0,99'
Dislipemia'n'(%)' 32'(22,7)' 28'(20)' 0,59'
Obesidad,'n'(%)' 16'(11,3)' 20'(14,3)' 0,46'
Fibrilación'auricular,'n(%)' 5'(3,5)' 0'(0)' 0,06!
Cardiopatía'isquémica'n'(%)' 6'(4,3)' 6'(4,3)' 0,99'
Tabaquismo,'n'(%)' 68'(48,2)' 68'(48,6)' 0,96'
Alcohol'n'(%)' 19'(13,5)' 28'(20)' 0,15'
''''Otras'drogas'n'(%)' 7'(5,0)' 9'(6,4)' 0,60'
Trombosis'venosa'previa,'n'(%)' 0'(0)' 6'(4,3)' 0,01!
''''ACO/THS*'n(%)' 4'(7,8)' 16'(28,6)' <0,01!
Infarto!cerebral,!n!(%)! 100!(70,9)! 104!(74,6)! 0,53!
Datos!demográficos! ' ' '
Sexo,'varón,'n(%)' 65'(65)' 65'(62,5)' 0,71'
Edad,'media'(DS)' 44,68'(8,2)' 45,06'(7,9)' 0,74'
'''Edad'<'45'años,'n'(%)' 41'(41)' 41'(39,4)' 0,82'
Factores!de!riesgo!vascular!y!comorbilidades! ' ' '
Hipertensión'arterial'n'(%)' 26'(26)' 38'(36,5)' 0,11'
Diabetes'Mellitus'n'(%)' 10'(10)' 11'(10,6)' 0,89'
Dislipemia'n'(%)' 23'(23)' 23'(22,1)' 0,88'
Obesidad,'n'(%)' 11'(11)' 15'(14,4)' 0,46'
Fibrilación'auricular,'n(%)' 3'(3)' 0'(0)' 0,12'
Cardiopatía'isquémica'n'(%)' 6'(6)' 6'(5,8)' 0,99'
Tabaquismo,'n'(%)' 48'(48)' 51'(49)' 0,88'
Alcohol'n'(%)' 14'(14)' 25'(24)' 0,07!
Otras'drogas'n'(%)' 7'(7)' 6'(5,8)' 0,72'
Trombosis'venosa'previa,'n'(%)' 0'(0)' 5'(4,8)' 0,06!
!!!!ACO/THS*'n(%)' 2'(5,7)' 10'(25,6)' 0,03!
AIT,!n!(%)! 41!(29,1)! 36!(25,7)! 0,53!
Datos!demográficos! ' ' '
Sexo,'varón,'n(%)' 25'(61,0)' 19'(52,8)' 0,47'
Edad,'media'(DS)' 44,44'(7,1)' 40,92'(10,1)' 0,08!
'''Edad'<'45'años,'n'(%)' 17'(41,5)' 21'(58,3)' 0,14'
Factores!de!riesgo!vascular!y!comorbilidades! ' ' '
Hipertensión'arterial'n'(%)' 11'(26,8)' 5'(13,9)' 0,16'
Diabetes'Mellitus'n'(%)' 3'(7,3)' 2'(5,6)' 0,99'
Dislipemia'n'(%)' 9'(22)' 5'(13,9)' 0,40'
Obesidad,'n'(%)' 5'(12,2)' 5'(13,9)' 0,99'
Fibrilación'auricular,'n(%)' 2'(4,9)' 0'(0)' 0,496'
Cardiopatía'isquémica'n'(%)' 0'(0)' 0'(0)' 2'
Tabaquismo,'n'(%)' 20'(48,8)' 17'(47,2)' 0,89'
Alcohol'n'(%)' 5'(12,2)' 3'(8,3)' 0,72'
Otras'drogas'n'(%)' 0'(0)' 3'(8,3)' 0,10'
Trombosis'venosa'previa,'n'(%)' 0'(0)' 1'(2,8)' 0,47'
''''ACH/THS*'n(%)' 2'(12,5)' 6'(35,3)' 0,23'
DS: desviación estándar, *Tratamiento con estroprogestágenos, valorado para mujeres. P<0,05. ACH: anticoncepción hormonal, 




Tabla 9. Datos demográficos, factores de riesgo vascular y subtipo etiológico en los pacientes 







Infarto!cerebral!+!AIT,!n!(%)! 247'(87,9)' 34'(12,1)' '
Datos!demográficos! ' ' '
Edad,'media'(DS)' 44,6'(7,9)' 41,8'(10,2)' 0,14'
''''Edad'<'45'años,'n'(%)' 102'(41,3)' 18'(52,9)' 0,20'
Sexo,'varón,'n(%)' 158'(64)' 16'(47,1)' 0,06!
Factores!de!riesgo!vascular! ' ' '
Hipertensión'arterial'n'(%)' 73'(29,6)' 71'(20,6)' 0,28'
Diabetes'Mellitus'n'(%)' 25'(10,1)' 1'(2,9)' 0,33'
Dislipemia'n'(%)' 53'(21,5)' 7'(20,6)' 0,91'
Obesidad,'n'(%)' 31'(12,6)' 5'(14,7)' 0,72'
Fibrilación'auricular,'n(%)' 5'(2)' 0'(0)' 0,99'
Cardiopatía'isquémica'n'(%)' 11'(4,5)' 1'(2,9)' 0,99'
Tabaquism,'n'(%)' 120'(48,6)' 16'(47,1)' 0,87'
Alcohol'n'(%)' 42'(17)' 5'(14,7)' 0,99'
''''Otras'drogas'n'(%)' 13'(5,3)' 3'(8,8)' 0,42'
''''ACH/THS*'n(%)' 16'(9,9)' 4'(11,8)' 0,76'
Infarto!cerebral,!n!(%)! 181'(73,3)' 23'(67,6)' 0,49'
Datos!demográficos! ' ' '
Edad,'media'(DS)' 45,1'(7,9)' 43,5'(8,7)' 0,43'
''''Edad'<'45'años,'n'(%)' 71'(39,2)' 11'(47,8)' 0,43'
Sexo,'varón,'n(%)' 119'(65,7)' 11'(47,8)' 0,09!
Factores!de!riesgo!vascular! ' ' '
Hipertensión'arterial'n'(%)' 58'(32)' 6'(26,1)' 0,56'
Diabetes'Mellitus'n'(%)' 20'(11)' 1'(4,3)' 0,48'
Dislipemia'n'(%)' 40'(22,1)' 6'(26,1)' 0,66'
Obesidad,'n'(%)' 22'(12,2)' 4'(17,4)' 0,51'
Fibrilación'auricular,'n(%)' 3'(1,7)' 0'(0)' 0,99'
Cardiopatía'isquémica'n'(%)' 11'(6,1)' 1'(4,3)' 0,99'
Tabaquism,'n'(%)' 86'(47,5)' 13'(56,5)' 0,92'
Alcohol'n'(%)' 35'(19,3)' 4'(17,4)' 0,99'
Otras'drogas'n'(%)' 12'(6,6)' 1'(4,3)' 0,99'
!!!!ACH/THS*'n(%)' 10'(8,6)' 2'(8,7)' 0,99'
AIT,!n!(%)! 66'(26,7)' 11'(32,4)' 0,49'
Datos!demográficos! ' ' '
Edad,'media'(DS)' 43,5'(7,8)' 38,4'(12,7)' 0,22'
''''Edad'<'45'años,'n'(%)' 35'(53)' 4'(36,4)' 0,35'
Sexo,'varón,'n(%)' 38'(59,1)' 5'(45,5)' 0,52'
Factores!de!riesgo!vascular! ' ' '
Hipertensión'arterial'n'(%)' 15'(22,7)' 1'(9,1)' 0,44'
Diabetes'Mellitus'n'(%)' 5'(7,6)' 0'(0)' 0,99'
Dislipemia'n'(%)' 13'(19,7)' 1'(9,1)' 0,68'
Obesidad,'n'(%)' 9'(13,6)' 1'(9,1)' 0,90'
Fibrilación'auricular,'n(%)' 2'(3)' 0'(0)' 0,99'
Cardiopatía'isquémica'n'(%)' 2' 2' 2'
Tabaquismo,'n'(%)' 34'(51,5)' 3'(27,3)' 0,20'
Alcohol'n'(%)' 7'(10,6)' 1'(9,1)' 0,99'
Otras'drogas'n'(%)' 1'(1,5)' 2'(18,2)' 0,06'
''''ACH/THS*'n(%)' 6'(13,3)' 2'(18,2)' 0,65'
DS: desviación estándar, *Tratamiento con estroprogestágenos, valorado para mujeres. P<0,05. ACH: anticoncepción hormonal, 




En cuanto a los subtipos etiológicos de ictus, los pacientes con trombofilia presentaron una 
tendencia a asociarse al ictus de etiología inhabitual (Tabla 10). Además, los pacientes con TM 
congénita mostraron con mayor frecuencia ictus criptogénicos (Tabla 11). 
Tabla 10. Subtipo etiológico en los pacientes con Infarto cerebral o AIT según la presencia de 
trombofilias 
Variables! No!trombofilia! Trombofilia! P"
Infarto'cerebral'y'AIT,'n'(%)' 141'(50,2)' 140'(49,8)' '
Cardioembólico,'n'(%)' 30'(21,3)' 18'(12,9)' 0,06'
Aterotrombótico,'n'(%)' 15'(10,6)' 15'(10,7)' 0,98'
Lacunar,'n'(%)' 19'(13,5)' 19'(13,6)' 0,98'
De'causa'inhabitual','n'(%)' 18'(12,8)' 30'(21,4)' 0,05'
Criptogénico,'n'(%)' 59'(41,8)' 58'(41,4)' 0,94'
Infarto'cerebral','n'(%)' 100!(70,9)' 104!(74,6)' 0,53'
Cardioembólico,'n'(%)' 21'(21)' 12'(11,5)' 0,07'
Aterotrombótico,'n'(%)' 12'(12)' 11'(10,6)' 0,75'
Lacunar,'n'(%)' 18'(18)' 18'(17,3)' 0,90'
De'causa'inhabitual','n'(%)' 17'(17)' 26'(25)' 0,16'
Criptogénico,'n'(%)' 32'(32)' 37'(35,6)' 0,59'
AIT,'n'(%)' 41!(29,1)' 36!(25,7)' 0,53'
Cardioembólico,'n'(%)' 9'(22)' 6'(16,7)' 0,77'
Aterotrombótico,'n'(%)' 3'(7,3)' 4'(11,1)' 0,70'
Lacunar,'n'(%)' 1'(2,4)' 1'(2,8)' 0,99'
De'causa'inhabitual','n'(%)' 1'(2,4)' 4'(11,1)' 0,18'
Criptogénico,'n'(%)' 27'(65,9)' 21'(58,3)' 0,50'
 
Tabla 11. Subtipo etiológico en los pacientes con Infarto cerebral o AIT según la presencia de 




Infarto'cerebral'y'AIT,'n'(%)' 247'(87,9)' 34'(12,1)' '
Cardioembólico,'n'(%)' 44'(17,8)' 4'(11,8)' 0,47'
Aterotrombótico,'n'(%)' 27'(10,9)' 3'(8,8)' 0,99'
Lacunar,'n'(%)' 36'(14,6)' 2'(5,9)' 0,28'
De'causa'inhabitual,'n'(%)' 46'(18,6)' 2'(5,9)' 0,09'
Criptogénico,'n'(%)' 94'(38,1)' 23'(67,6)' <0,01!
Infarto'cerebral','n'(%)' 181'(73,3)' 23'(67,6)' 0,49'
Cardioembólico,'n'(%)' 31'(17,1)' 2'(8,7)' 0,30'
Aterotrombótico,'n'(%)' 20'(11)' 3'(13)' 0,73'
Lacunar,'n'(%)' 34'(18,8)' 2'(8,7)' 0,38'
De'causa'inhabitual,'n'(%)' 41'(22,7)' 2'(8,7)' 0,18'
Criptogénico,'n'(%)' 55'(30,4)' 14'(60,9)' <0,01!
AIT,'n'(%)' 66'(26,7)' 11'(32,4)' 0,49'
Cardioembólico,'n'(%)' 13'(19,7)' 2''(18,2)' 0,99'
Aterotrombótico,'n'(%)' 7'(10,6)' 0'(0)' 0,58'
Lacunar,'n'(%)' 2'(3)' 0'(0)' 0,99'
De'causa'inhabitual,'n'(%)' 5'(7,6)' 0'(0)' 0,99'






Un total de 70 pacientes (24,9%) fueron diagnosticados de migraña tras una 
cuidadosa anamnesis de acuerdo a los criterios establecidos. De ellos, en 25 (35,7%) 
fue posible reconocer episodios compatibles con aura típica. Quince de los casos 
refirieron aura visual, 9 sensitiva y un paciente aura motora. El 72,8% de los 
pacientes que cumplían los criterios de migraña no habían sido previamente 
diagnosticados.  
En la Tabla 12 se muestra la distribución de los datos demográficos, presencia de 
factores de riesgo vascular y características del ictus isquémico según la presencia del 
antecedente de cualquier migraña o migraña con/sin aura.  
Aunque la afectación del territorio vértebrobasilar fue más frecuente entre los 
pacientes con migraña, la diferencia respecto a los pacientes sin migraña no fue 
significativa: 21,4% frente al 19%, P=0,65, tampoco entre los pacientes con infarto 
cerebral (25,6% vs. 16,7%, P=0,19).  
Quince pacientes presentaban una disección arterial intra o extracraneal como 
mecanismo de la isquemia cerebral, con mayor frecuencia entre los pacientes con 
migraña (7,1% vs. 4,7%, P=0,44).  
Los pacientes con disección arterial presentaban el doble de frecuencia de FVL 
respecto a los pacientes sin disección arterial (6,7% vs. 3,8%, P=0,56), y esta 
diferencia fue mayor entre los pacientes con antecedente de migraña. En ellos, el FVL 
se diagnosticó en el 20% de pacientes con disección frente al 4,7% de pacientes sin 
ella, P=0,26. No se encontraron otras diferencias en el diagnóstico de trombofilias en 








Tabla 12. Datos demográficos, factores de riesgo vascular y tipo de ictus isquémico 











Edad'media'en'años,'DS' 44,9'(8,0)' 42,9'(9,2)' 41,4'(7,8)' 0,06' 42,4'(8,7)' <0,01! 0,964'(0,93420,995'
Edad'menor'de'45'años,'n(%)' 82'(38,9)' 22'(48,9)' 16'(64)' 0,04! 38'(54,3)' 0,03! 1,868'(1,08223,224)'
Sexo'femenino,'n'(%)' 66'(31,3)' 26'(57,8)' 15'(60)' <0,01! 41'(58,6)' <0,01! 3,106'(1,77925,424)'
Hipertensión'arterial,'n'(%)' 65'(30,8)' 11'(24,4)' 4''(16)' 0,24' 65'(30,8)' 0,17' '
Diabetes'mellitus,'n'(%)' 23'(10,9)' 3'(6,7)' 0'(0)' 0,17' 23'(10,9)' 0,15' '
Dislipemia,'n'(%)' 44'(20,9)' 12'(26,7)' 4'(16)' 0,55' 44'(20,9)' 0,72' '
Cardiopatía'isquémica,'n'(%)' 12'(5,7)' 0'(0)' 0'(0)' 0,13.' 12'(5,7)' 0,04! **'
Fibrilación'auricular,'n'(%)' 5'(2,4)' 0'(0)' 0'(0)' 0,43' 5'(2,4)' 0,34' '
Tabaquismo,'n'(%)' 104'(49,3)' 24'(53,3)' 8'(32)' 0,20' 104'(49,3)' 0,68' '
Abuso'de'alcohol,'n'(%)' 42'(19,9)' 3'(6,7)' 2'(8)' 0,05! 5'(7,1)' 0,02! 0,310'(0,11720,817)'
Abuso'de'otras'drogas,'n(%)' 12'(5,7)' 3'(6,7)' 1'(4)' 0,90' 12'(5,7)' 0,99' '
Trombosis'venosa'previa,'
n(%)'
3'(1,4)' 2'(4,4)' 1'(4)' 0,36' 3'(4,3)' 0,17' '
Infarto!cerebral,!n!(%)! 163'(77,3)' 28'(62,2)' 13'(52)' <0,01! 41'(58,6)! <0,01! 0,416'(0,23420,739)'
Edad'media'en'años,'DS' 45,6'(7,6)' 42,1'(9,6)' 42,1'(7,5)' 0,05! 42,1'(8,9)' 0,03! 0,951'(0,91320,991)'
Edad'menor'de'45'años,'n(%)' 60'(36,8)' 14'(50)' 8'(61,5)' 0,11' 22'(53,7)' 0,05! 1,988'(0,99623,969)'
Sexo'femenino,'n'(%)' 50'(30,7)' 18'(64,3)' 6'(46,2)' <0,01! 24'(58,5)' <0,01! 3,191'(1,57726,456)'
Hipertensión'arterial,'n'(%)' 55'(33,7)' 7'(25)' 2'(15,4)' 0,29' 9'(22)' 0,15' '
Diabetes'mellitus,'n'(%)' 19'(11,7)' 2'(7,1)' 0'(0)' 0,35' 2'(4,9)' 0,26' '
Dislipemia,'n'(%)' 33'(20,2)' 10'(35,7)' 3'(23,1)' 0,19' 13'(31,7)' 0.12' '
Cardiopatía'isquémica,'n'(%)' 12'(7,4)' 0'(0)' 0'(0)' 0,20' 0'(0)' 0,13' '
Fibrilación'auricular,'n'(%)' 3'(1,8)' 0'(0)' 0'(0)' 0,68' 0'(0)' 0,99' '
Tabaquismo,'n'(%)' 80'(49,1)' 15'(53,6)' 4'(30,8)' 0,38' 19'(46,3)' 0,75' '
Abuso'de'alcohol,'n'(%)' 35'(21,5)' 2'(7,1)' 2'(15,4)' 0,19' 4'(9,8)' 0,12' '
Abuso'de'otras'drogas,'n(%)' 9'(5,5)' 3'(10,7)' 1'(7,7)' 0,57' 4'(9,8)' 0,30' '
Trombosis'venosa'previa,'
n(%)'
3'(1,8)' 2'(7,1)' 0' 0,21' 2'(4,9)' 0,26' '
AIT!n,!%! 48'(22,8,' 17'(37,8)' 12'(48),' <0,01! 29'(41,4)' <0,01' 2,402'(1,35324,264)!
Edad'media'en'años,'DS' 42,8'(8,9)' 44,2'(8,4)' 40,7'(8,3)' 0,57' 42,7'(8,5)' 0,05' '
Edad'menor'de'45'años,'n(%)' 22'(45,8)' 8'(47,1)' 8'(66,7)' 0,43' 16'(55,2)' 0,54' '
Sexo'femenino,'n'(%)' 16'(33,3)' 8'(47,1)' 9'(75)' 0,03! 17'(58,6)' 0,03! 2,833'(1,09427,341)'
Hipertensión'arterial,'n'(%)' 10'(20,8)' 4'(23,5)' 2'(16,7)' 0,90' 6'(20,7)' 0,98' '
Diabetes'mellitus,'n'(%)' 4'(8,3)' 1'(5,9)' 0'(0)' 0,57' 1'(3,4)' 0,65' '
Dislipemia,'n'(%)' 11'(22,9)' 2'(11,8)' 1'(8,3)' 0,37' 3'(10,3)' 0,23' '
Cardiopatía'isquémica,'n'(%)' 2' 2' 2' 2' 2' [! '
Fibrilación'auricular,'n'(%)' 2'(4,2)' 0'(0)' 0'(0)' 0,54' 0'(0)' 0,53' '
Tabaquismo,'n'(%)' 24'(50)' 9'(52,9)' 4'(33,3)' 0,53' 13'(44,8)' 0,66' '
Abuso'de'alcohol,'n'(%)' 7'(14,6)' 1'(5,9)' 0'(0)' 0,26' 1'(3,4)' 0,25' '
Abuso'de'otras'drogas,'n(%)' 3'(6,3)' 0'(0)' 0'(0)' 0,39' 0' 0,29' '
Trombosis'venosa'previa,'
n(%)'
0'(0)' 0'(0)' 1'(8,3)' 0,06' 1'(3,4)' 0,38' '
 
DS: desviación estándar, ICHD-II: Clasificación internacional de las cefaleas. . *Significación para la comparación entre pacientes 





1.5. Foramen oval permeable 
Se realizaron pruebas complementarias para detección de FOP en 278 pacientes, 
excluyendo a tres en los que ya se había objetivado una arteriopatía focal (disección) 
como causa del ictus. Realizamos una monitorización con DTC con inyección de suero 
salino agitado en 124 (45,6%) de los pacientes previo al estudio ecocardiográfico, 
detectándose cortocircuito derecha-izquierda en 69 de ellos (55,6%); aunque sólo en 
65 (23,4% del total) se demostró presencia de FOP en el estudio ecocardiográfico 
transtorácico o transesofágico posterior. Consideramos para el análisis sólo los 
pacientes con diagnóstico de FOP en el estudio ecocardiográfico por ser ésta la técnica 
de referencia. La presencia de FOP fue significativamente mayor entre los pacientes 
con AIT respecto a los que sufrieron un infarto cerebral (Figura 14).  
Figura 14. Distribución del FOP según el tipo de ictus isquémico. 
   
Porcentaje de pacientes con foramen oval permeable (FOP) según el tipo de ictus isquémico. P = 0,04 para las diferencias de 
FOP+ entre infarto cerebral y AIT. IC, infarto cerebral; AIT, ataque isquémico transitorio. 
Las características demográficas y factores de riesgo vascular según la presencia de 
FOP se detallan en la Tabla 13. Los pacientes con FOP+ tenían menor edad y menor 
frecuencia de factores de riesgo vascular clásicos como HTA o DL. Estos datos se 
reprodujeron en el subgrupo de infarto cerebral, pero no en el de AIT. Curiosamente 
el antecedente de cualquier trombosis venosa profunda (tres cerebrales y tres en 






Tabla 13. Datos demográficos y factores de riesgo vascular en los pacientes con ictus 





Edad'media'en'años'(DS)' 40,7'(9,1)' 45,4'(7,7)' <0,01! 0,936'(0,90520,967)'
Edad'menor'de'45'años,'n'(%)' 38'(58,5)' 81'(38)' <0,01! 2,294'(1,30324,038)'
Sexo'femenino,'n'(%)' 32'(49,2)' 74'(34,7)' 0,04' 1,821'(1,03823,196)'
Hipertensión'arterial,'n'(%)' 11'(16,9)' 69'(32,4)' 0,02! 0,384'(0,18420,799)'
Diabetes'mellitus,'n'(%)' 5'(7,7)' 20'(9,4)' 0,81' '
Cardiopatía'isquémica,'n'(%)' 0'(0)' 12'(5,6)' 0,08! '
Dislipemia,'n'(%)' 7'(10,8)' 52'(24,4)' 0,02! 0,374'(0,16120,869)'
Fibrilación'auricular,'n'(%)' 0'(0)' 5'(2,3)' 0,59' '
Tabaquismo,'n'(%)' 34'(52,3)' 100'(46,9)' 0,45' '
Abuso'de'alcohol,'n'(%)' 7'(10,8)' 40'(18,8)' 0,14' '
Abuso'de'otras'drogas,'n(%)' 5'(7,7)' 10'(4,7)' 0,36' '
Trombosis'venosa'previa,'n'(%)' 2'(0,9)' 4'(6,2)' 0,03! 6,918'(1,237238,677)'
ACH/THS*,'n(%)' 11'(34,4)' 9'(12,2)' <0,01! 3,783'(1,379210,372)'
Infarto!cerebral,!n!(%)! FOP+!!n!=!41!(63,1)! No!FOP!!n!=!161!(75,6)! P!0.05! !
Edad'media'en'años,'DS' 40,3'(9,2)' 46'(7,3)' <0,01! 0,921'(0,88320,968)'
Edad'menor'de'45'años,'n(%)' 26'(63,4)' 56'(34,8)' <0,01! 3,250'(1,59226,633)'
Sexo'femenino,'n'(%)' 19'(46,3)' 55'(34,2)' 0,15' '
Hipertensión'arterial,'n'(%)' 5'(12,2)' 59'(36,6)' <0,01! 0,240'(0,08920,645)'
Diabetes'mellitus,'n'(%)' 3'(7,3)' 17'(10,6)' 0,77' '
Cardiopatía'isquémica,'n'(%)' 0'(0)' 12'(7,5)' 0,13' '
Dislipemia,'n'(%)' 4'(9,8)' 41'(25,5)' 0,04! 0,316'(0,10620,942)'
Fibrilación'auricular,'n'(%)' 0'(0)' 3'(1,9)' 0,99' '
Tabaquismo,'n'(%)' 20'(48,8)' 77'(47,8)' 0,91' '
Abuso'de'alcohol,'n'(%)' 6'(14,6)' 33'(20,5)' 0,40' '
Abuso'de'otras'drogas,'n(%)' 4'(9,8)' 8'(5)' 0,27' '
Trombosis'venosa'previa,'n'(%)' 2'(1,2)' 3'(7,3)' 0,06! '
ACH/THS*,'n'(%)' 6'(31,6)' 6'(10,9)' 0,04! 3,769'(1,041213,641)'
AIT!n!(%)! FOP+!!n!=!24!(36,9)! No!FOP!n!=!52!(24,4)! P!0.05! !
Edad'media'en'años,'DS' 41,2'(9,03)' 43,7'(8,54)' 0,28' '
Edad'menor'de'45'años,'n'(%)' 13'(54,2)' 25'(48,1)' 0,62' '
Sexo'femenino,'n'(%)' 13'(54,2)' 19'(36,5)' 0,15' '
Hipertensión'arterial,'n'(%)' 6'(25)' 10'(19,2)' 0,57' '
Diabetes'mellitus,'n'(%)' 2'(8,3)' 3'(5,8)' 0,645' '
Cardiopatía'isquémica,'n'(%)' 2' 2' [! !
Dislipemia,'n'(%)' 3'(12,5)' 11'(21,2)' 0,53' '
Fibrilación'auricular,'n'(%)' 0'(0)' 2'(3,8)' 0,99' '
Tabaquismo,'n'(%)' 14'(58,3)' 23'(44,2)' 0,25' '
Abuso'de'alcohol,'n'(%)' 1'(4,2)' 7'(13,5)' 0,42' '
Abuso'de'otras'drogas,'n(%)' 1'(4,2)' 2'(3,8)' 0,99' '
Trombosis'venosa'previa,'n'(%)' 0'(0)' 1'(4,2)' 0,32' '
ACH/THS*,'n'(%)' 5'(38,5)' 3'(15,8)' 0,22' '
Se presentan las OR e IC95% para las variables con diferencias significativas en su distribución (P<0,05). AIT: ataque isquémico 
transitorio. OR: Odds Ratio. IC: intervalo de confianza. DS: desviación estándar. ACH/THS, anticoncepción hormonal/terapia 




Se clasificó el tamaño del FOP según los criterios de presencia de cortocircuito 
derecha-izquierda utilizados en la monitorización DTC-s: pequeño (1-10 MS), mediano 
(>10 MSs, patrón lluvia) o grande (>10 MSs, patrón de cortina) (Figura 15).  
Además un total de 26 pacientes presentaron ASA: 23 asociado a FOP y 3 sin él. La 
alteración del septo interatrial más frecuente fue el FOP aislado, seguido de FOP+ASA 
y de ASA aislado. 
Figura 15. Tamaño del FOP según los criterios de DTC-s. 
 
DTC: Doppler transcraneal; FOP: foramen oval permeable 
1.5.1. Foramen oval permeable y trombofilia 
Los pacientes con FOP presentaron similar frecuencia de trombofilia que los pacientes 
sin FOP (44,6% vs. 51,6%, P=0,32). La distribución de los diferentes subtipos de 
trombofilia según la presencia de FOP se detalla en la Tabla 14. 
El análisis de la asociación entre los distintos tipos de trombofilia y las alteraciones del 
septo interatrial, distinguiendo los tamaños de FOP y el ASA, mostró mayor frecuencia 
de trombofilias mayores adquiridas en los pacientes con FOP+ASA (21,7% vs. 6,5%, 
P=0,02) y más aún en los pacientes con FOP mediano-grande+ASA (23,5% vs. 6,8%, 
P=0,01). Además, las trombofilias mayores adquiridas fueron más frecuentes en los 




Al analizar el infarto cerebral por separado no se observaron estas asociaciones. Sin 
embargo, en el subgrupo de AIT se sigue observando una relación entre FOP 
mediano-grande+ASA y la trombofilia mayor adquirida (25% vs. 1.4%, P=0,02). En 
los AIT, el grupo de FOP mediano-grande presentaba significativamente menos 
trombofilias menores que el resto de los pacientes (5,6% vs. 36,2%, P=0,01). 




Trombofilia,'n'(%)' 29'(44,6)' 110'(51,6)' 0,32' '
Trombofilia'mayor,'n'(%)' 15'(23,1)' 40'(18,8)' 0,45' '
Congénita,'n'(%)' 8'(12,3)' 26'(12,2)' 0,98' '
Adquirida,'n'(%)' 7'(10,8)' 14'(6,6)' 0,26' '
Trombofilia'menor,'n'(%)' 14'(21,5)' 76'(35,7)' 0,03! 0,495'(0,25720,952)'
Congénita,'n'(%)' 4'(6,2)' 40'(18,8)' 0,02' 0,284'(0,09720,826)'
Adquirida,'n'(%)' 10'(15,4)' 36'(16,9)' 0,77' '
Combinación,'n(%)' 3'(4,6)' 12'(5,6)' 0,99' '
Infarto!cerebral,!n!(%)! FOP+,!41!(62,5)! No!FOP,!161!(75,5)! P=0.04! !
Trombofilia,'n'(%)' 22'(53,7)' 81'(50,3)' 0,70' '
Trombofilia'mayor,'n'(%)' 10'(24,4)' 31'(19,3)' 0,47' '
Congénita,'n'(%)' 5'(12,2)' 18'(11,2)' 0,86' '
Adquirida,'n'(%)' 5'(12,2)' 13'(8,1)' 0,41' '
Trombofilia'menor,'n'(%)' 13'(31,7)' 55'(34,2)' 0,77' '
Congénita,'n'(%)' 4'(9,8)' 28'(17,4)' 0,34' '
Adquirida,'n'(%)' 9'(22)' 27'(16,8)' 0,44' '
Combinación,'n(%)' 3'(7,3)' 10'(6,2)' 0,73' '
AIT,!!n!(%)! FOP+!,!24!(37,5)! No!FOP,!52!(24,5)! P=0.04! !
Trombofilia,'n'(%)' 7'(29,2)' 29'(55,8)' 0,03! 0,327'(0,11620,921)'
Trombofilia'mayor,'n'(%)' 5'(20,8)' 9'(17,3)' 0,75' '
Congénita,'n'(%)' 3'(12,5)' 8'(15,4)' 0,99' '
Adquirida,'n'(%)' 2'(8,3)' 1'(1,9)' 0,23' '
Trombofilia'menor,'n'(%)' 1'(4,2)' 21'(40,4)' <0,01' 0,064'(0,00820,512)'
Congénita,'n'(%)' 0'(0)' 12'(23,1)' 0,01' *!
Adquirida,'n'(%)' 1'(4,2)' 9'(11,8)' 0,16' '
Combinación,'n(%)' 0'(0)' 2'(3,8)' 0,99' '
IC: infarto cerebral; AIT: ataque isquémico transitorio; FOP: foramen oval permeable.  




1.5.2. Foramen oval permeable y migraña 
Se detectó FOP en mayor frecuencia entre los pacientes con migraña que en los que 
no la presentaban, sin ser la diferencia significativa (30,4% vs. 20,8%, P=0,11). Sin 
embargo, el FOP de tamaño mediano-grande fue significativamente más frecuente en 
los pacientes con migraña (26,1% vs. 12,4%, P<0,01)(Figura 16) . 
Figura 16. Distribución de Foramen oval permeable y aneurisma del septo 
interauricular según el diagnóstico de migraña 
 




Al considerar a los pacientes con MA y M0 por separado, no se observan diferencias 
significativas entre ellos (Figura 17).  
Figura 17. Foramen oval permeable y aneurisma del septo interauricular según el 
diagnóstico de migraña, considerando MA y M0  
 
Se detalla del valor de P para las diferencias entre los tres grupos. P=NS al comparar los grupos MA y M0 (datos no 




1.6. Gravedad y evolución del ictus isquémico.  
1.6.1. Gravedad del ictus isquémico 
El 13,5 % de los pacientes en la muestra presentaron un ictus isquémico moderado-
grave (NIHSS≥8). Para evitar sesgos, los datos sobre la gravedad se presentan sólo 
para los pacientes con infarto cerebral (Tabla 15).  
 
Tabla 15. Datos demográficos, factores de riesgo vascular y comorbilidades y subtipo 





Edad,'media'(DS)' 44,78'(8,25)' 45,26'(6,96)' 0,74'
Edad'<'45'años,'n'(%)' 67'(40,4)' 15'(39,5)' 0,92'
Sexo'femenino,'n'(%)' 59'(35,5)' 15'(39,5)' 0,64'
FRV!y!comorbilidades'
Hipertensión'arterial,'n'(%)' 52'(31,3)' 12'(31,6)' 0,96'
Diabetes'Mellitus,'n'(%)' 17'(10,12' 4'(10,5)' 0,95'
Dislipemia'n'(%)' 41'(24,7)' 5'(13,2)' 0,12'
Obesidad,'n'(%)' 22'(13,3)' 4'(10,5)' 0,64'
Fibrilación'auricular*,'n(%)' 8'(4,8)' 4'(10,5)' 0,24'
Cardiopatía'isquémica,'n'(%)' 10'(6)' 2'(5,3)' 0,99'
Tabaquismo'activo,'n'(%)' 82'(49,4)' 17'(44,7)' 0,60'
Alcohol,'n'(%)' 28'(16,9)' 11'(28,9)' 0,08!
Otras'drogas,'n'(%)' 11'(6,6)' 2'(5,3)' 0,75'
Migraña,'n'(%)' 35'(21,1)' 6'(15,8)' 0,46'
Migraña'con'aura,'n'(%)' 10'(6)' 3'(7,9)' 0,71'
Migraña'sin'aura,'n'(%)' 25'(15,1)' 3'(7,9)' 0,30'
Trombofilia,'n'(%)' 83'(50)' 21'(55,3)' 0,55'
Trombofilia'congénita'mayor,'n'(%)' 21'(12,7)' 2'(5,3)' 0,26'
Trombofilia'adquirida'mayor,'n'(%)' 16'(9,6)' 3'(7,9)' 0,99'
Trombofilia'congénita'menor,'n'(%)' 27'(16,3)' 5'(13,2)' 0,63'
Trombofilia'adquirida'menor,'n'(%)' 26'(15,7)' 10'(26,3)' 0,12'
Foramen'oval'permeable**,'n'(%)' 35'(21,1)' 6'(15,8)' 0,44'
FOP'mediano'o'grande,'n'(%)' 21'(12,6)' 5'(13,2)' 0,99'
Subtipo!etiológico'
Cardioembólico,'n'(%)' 22'(13,3)' 11'(28,9)' 0,01!
Aterotrombótico,'n'(%)' 17'(10,2)' 6'(15,8)' 0,32'
Lacunar,'n'(%)' 36'(21,7)' 0'(0)' <0,01!
De'causa'inhabitual,'n'(%)' 32'(19,3)' 11'(28,9)' 0,18'
Criptogénico,'n'(%)' 59'(35,5)' 10'(26,3)' 0,27'
NIHSS: National Institute Health Stroke Scale; FOP: foramen oval permeable, FRV: factores de riesgo vascular 
* Previamente conocida o diagnosticada tras el infarto cerebral 
**Datos válidos en 200 pacientes 
El análisis multivariante mostró que los dos factores asociados de manera 
independiente a mayor gravedad del infarto cerebral son los subtipos etiológicos 





Tabla 16. Análisis multivariante de los factores asociados a infarto cerebral moderado-grave 
(NIHSS≥8) al ingreso. 
Variables!
Análisis!univariante! Análisis!multivariante!
OR!cruda!(95%!IC)! P! OR!ajustada!(95%!IC)! P!
Datos!demográficos'
Edad' 1,008'(0,96321,054)' 0,73' 2' 2'
Sexo'femenino' 1,183'(0,57322,440)' 0,64' 2' 2'
FRV!y!comorbilidades'
Dislipemia' 0,462'(0,16921,261)' 0,12' 2' 2'
Alcohol' 2,008'(0,89324,515)' 0,08' 2' 2'
Trombofilia'adquirida'menor' 1,923'(0,83524,430)' 0,12' 2' 2'
Subtipo!etiológico'
Cardioembólico' 2,667'(1,16026,130)' 0,01' 3,500'(1,43228,552)' <0,01'
Lacunar' 0,783'(0,72320,848)' <0,01' 2' 2'
Inhabitual' 1,706'(0,76623,797)' 0,18' 2,406'(1,01625,700)' 0,04'
Análisis multivariante por pasos hacia atrás de los factores asociados con ictus moderado-grave al ingreso, ajustado 
por edad, sexo femenino, dislipemia, alcohol, trombofilia adquirida menor, infarto de etiología cardioembólica, 
lacunar e inhabitual. Predicción global del modelo 81,4%. 
FRV: factores de riesgo vascular 
 
1.6.2. Evolución del ictus isquémico 
Se obtuvieron datos de la evolución medidos por la Escala de Rankin modificada de 
172 pacientes a los 3 meses (61,2%). Si tenemos en consideración los diferentes 
tipos de ictus isquémico, los pacientes con AIT presentan significativamente mejor 
evolución a los 3 meses que los pacientes con infarto cerebral (ERm ≤2 100% vs. 
91,3%, P=0,04), por lo que analizamos únicamente el subgrupo de pacientes con 
infarto cerebral (n=126, 61,8%) para evitar sesgos debidos a estas diferencias. Entre 
los pacientes con infarto cerebral, aquéllos con evolución desfavorable (ERm>2) 
presentaron mayor edad, mayor frecuencia de hipertensión arterial, infartos 




Tabla 17. Datos demográficos y factores de riesgo en los pacientes con infarto 





Edad,'media'(DS)' 44,6'(8)' 49,9'(3,8)' <0,01'
Edad'<'45'años,'n'(%)' 50'(43,5)' 1'(9,1)' 0,03'
Sexo'femenino,'n'(%)' 47'(40,9)' 5'(45,5)' 0,77'
FRV!y!comorbilidades!
Hipertensión'arterial'n'(%)' 37'(32,2)' 7'(63,6)' 0,04'
Diabetes'Mellitus'n'(%)' 16'(13,9)' 1'(9,1)' 0,99'
Dislipemia'n'(%)' 28'(24,3)' 4'(36,4)' 0,47'
Obesidad,'n'(%)' 16'(13,9)' 2'(18,2)' 0,66'
Fibrilación'auricular*,'n(%)' 2'(1,7)' 0'(0)' 0,99!
Cardiopatía'isquémica'n'(%)' 8'(7)' 2'(6,7)' 0,21'
Tabaquismo,'n'(%)' 84'(48,3)' 15'(50)' 0,32'
Alcohol'n'(%)' 30'(17,2)' 9'(30)' 0,12'
Otras'drogas'n'(%)' 11'(6,3)' 2'(18,2)' 0,58'
Migraña,'n'(%)' 28'(24,3)' 1'(9,1)' 0,45'
Migraña'con'aura,'n'(%)' 10'(8,7)' 1'(9,1)' 0,99'
Migraña'sin'aura,'n'(%)' 18'(15,7)' 0'(0)' 0,36'
Trombofilia,'n'(%)' 55'(47,8)' 8'(72,7)' 0,12'
Trombofilia'congénita'mayor,'n'(%)' 8'(7)' 1'(9,1)' 0,58'
Trombofilia'adquirida'mayor,'n'(%)' 11'(9,6)' 2'(18,2)' 0,37'
Trombofilia'congénita'menor,'n'(%)' 16'(13,9)' 2'(18,2)' 0,66'
Trombofilia'adquirida'menor,'n'(%)' 20'(17,4)' 4'(36,4)' 0,22'
Foramen'oval'permeable**,'n'(%)' 25'(21,9)' 2'(18,2)' 0,99'
FOP'mediano'o'grande,'n'(%)' 15'(13,2)' 1'(9,1)' 0,99'
Subtipo!etiológico!de!infarto!cerebral'
Cardioembólico,'n'(%)' 15'(13)' 5'(45,5)' <0,01!
Aterotrombótico,'n'(%)' 12'(10,4)' 2'(18,2))' 0,35'
Lacunar,'n'(%)' 26'(22,6)' 1 (9,1)' 0,45!
De'causa'inhabitual,'n'(%)' 26'(22,6)' 1 (9,1)' 0,45'
Criptogénico,'n'(%)' 36'(31,3)' 2'(18,2)' 0,50'
Tratamiento!en!fase!aguda'
Fibrinólisis'intravenosa,'n'(%)' 23'(20)' 1'(9,1)' 0,69'
Gravedad!del!infarto!cerebral'
NIHSS,'mediana'(RIC)' 2'(125)' 8'(3216)' <0,01!
Ictus'moderado'–grave§,'n'(%)! 14'(12,2)' 6'(54,5)' <0,01!
 
ERm: Escala de Rankin modificada; FRV: factores de riesgo vascular; FOP: foramen oval permeable; NIHSS: National Institute 
Health Stroke Scale.  
* Previamente conocida o diagnosticada tras el infarto cerebral 
**Datos válidos en 125 pacientes 
§ NIHSS ≥8 
 
El análisis mutivariante mostró la gravedad al ingreso según la NIHSS como el único 






Tabla 18. Análisis multivariante de los factores asociados a evolución desfavorable (ERm>2)  los 
tres meses.  
Variables!
Análisis!univariante! Análisis!multivariante!
OR!(95%!IC)! P! OR!(95%!IC)! P!
Datos!demográficos'
Edad' 1,145'(1,00621,303)' 0,04' 2' 2'
Sexo'femenino' 1,206'(0,34824,182)' 0,77' 2' 2'
FRV!y!comorbilidades'
Hipertensión'arterial' 3,689'(1,016213,392)' 0,05' 2' 2'
Subtipo!etiológico'
Cardioembólico' 5,556'(1,507220,487)' 0,01' 2' 2'
Gravedad!del!infarto!cerebral'
Ictus'moderado2grave*' 8,657'(2,332232,144)' <0,01' 7,228'(1,854228,179)' <0,01!
Análisis multivariante por pasos hacia atrás de los factores asociados con ERm>2 a los tres meses ajustado por edad, sexo 
femenino, hipertensión arterial, infarto de etiología cardioembólica e infarto cerebral moderado-grave (NIHSS ≥8). Predicción global 
del modelo 94,2%. 
*NIHSS ≥8 
FRV: factores de riesgo vascular 
 
Comparando las mismas variables que se incluyeron en la tabla 8: demográficas, 
factores de riesgo vascular, subtipo etiológico, tratamiento y gravedad del ictus entre 
los pacientes con seguimiento a los tres meses y los perdidos en seguimiento (n=78), 
no existen diferencias significativas en gravedad del ictus al ingreso, con una 
NIHSS≥8 en 15,9% vs. 23,1%, P=0,20 respectivamente. Los pacientes perdidos en 
seguimiento presentaban con mayor frecuencia trombofilias congénitas mayores 
(17,9% vs. 7,1%, P=0,02) y un porcentaje menor de tratamiento con fibrinolisis 
intravenosa (3,8% vs.  19%, P<0,01) que los pacientes con datos de seguimiento a 






2. OBJETIVO 1: Trombofilia en pacientes menores de 55 años con ictus 
isquémico según el antecedente de migraña 
2.1. Asociación entre migraña y trombofilia: análisis descriptivo 
Los pacientes con migraña, M0 o MA, presentaban una mayor frecuencia tanto de 
cualquier trombofilia (68,6 vs. 43,6, P=0,01) como de trombofilias mayores (35,7% 
vs. 14,7%, P<0,01) que los pacientes sin este antecedente. Sin embargo, los 
pacientes con migraña presentaban una frecuencia similar de trombofilias menores 
que los pacientes sin migraña (30% vs. 32,7%, P=0,68). 
Al analizar los grupos de trombofilias mayores y menores según el antecedente de 
migraña (Figura 18) se observa que son las trombofilias mayores congénitas el único 
subgrupo en el que existieron diferencias estadísticamente significativas entre 
pacientes con y sin migraña. 
Figura 18. Frecuencia de migraña (con o sin aura) según el tipo de trombofilia. 
 












Cualquier!trombofilia! 90'(42,7)' 30'(66,7)' 12'(48)' 0,01! 42'(60)' 0,01!
A.!Mayores!n'(%)*! 31'(14,7)' 18'(40)' 7'(28)' <0,01! 25'(35,7)' <0,01!
!!!Congénitas!n'(%)**! 18'(8,5)' 13'(28,9)' 3'(12)' <0,01! 16'(22,9)' <0,01!
G20210A2PT,'n'(%)' 7'(3,3)' 5'(11,1)' 1'(4)' 0,08' 6'(8,6)' 0,07'
F'VLeiden,'n'(%)' 7'(3,3)' 3'(6,7)' 1'(4)' 0,58' 4'(5,7)' 0,30'
Déficit'PC'o'S,'n'(%)' 4'(1,9)' 7'(15,6)' 1'(4)' <0,01! 8'(11,4)' <0,01'
!!!!Adquiridas!n'(%)***! 13'(6,2)' 5'(11,1)' 4'(16)' 0,15' 9'(12,9)' 0,07'
SAF','n'(%)' 6'(2,8)' 3'(6,7)' 2'(8)' 0,27' 5'(7,1)' 0,11'
Anticoagulante'lúpico,'n'(%)' 1'(0,5)' 0' 1'(4)' 0,12' 1'(1,4)' 0,44'
RPCA,'n'(%)' 1'(0,5)' 0' 0' 0,85' 0' 0,99'
Policitemia'vera','n'(%)' 0' 1'(2,2)' 0' 0,07' 1'(1,4)' 0,25'
Trombocitosis,'n'(%)' 5'(2,4)' 1'(2,2)' 1'(4)' 0,88' 2'(2,9)' 0,82'
B.!Menores!n'(%)†! 69'(32,7)' 14'(31,1)' 7'(28)' 0,88' 21'(30)' 0,678'
Congénitas:'Mut.'MTHFR,n'(%)' 31'(14,7)' 9'(20)' 4'(16)' 0,67' 13'(18,6)' 0,44'
Heterocigoto,'n'(%)' 20'(9,5)' 7'(15,6)' 3'(12)' 0,48' 10'(14,3)' 0,256'
Homocigoto,'n'(%)' 11'(5,2)' 2'(4,4)' 1'(4)' 0,95' 3'(4,3)' 0,99'
Adquiridas!n'(%)‡'! 38'(18)' 5'(11,1)' 3'(12)' 0,43' 8'(11,4)' 0,19'
Cáncer,'n'(%)' 6'(2,8)' 1'(2,2)' 0' 0,68' 1'(1,4)' 0,68'
Hiperhomocisteinemia,'n'(%)' 32'(15,2)' 4'(8,9)' 3'(12)' 0,52' 7'(10)' 0,278'
!IC!(n!=!204)! n!=!163! n!=!28! n!=!13! P! n!=!41! P‡!
Cualquier!trombofilia! 72'(44,2)' 21'(75)' 5'(38,5)' <0,01! 26'(63,4)' 0,02!
A.!Mayores!n'(%)*! 25'(15,3)' 12'(46,4)' 4'(30,8)' <0,01! 16'(39)' <0,01!
!!!Congénitas!n'(%)**! 14'(8,6)' 9'(32,1)' 0' <0,01! 9'(22)' <0,01!
G20210A2PT,'n'(%)' 6'(3,7)' 3'(10,7)' 0' 0,18' 3'(7,3)' 0,39'
F'VLeiden,'n'(%)' 5'(3,1)' 3'(10,7)' 0' 0,12' 3'(7,3)' <0,01'
Déficit'PC'o'S,'n'(%)' 3'(1,8)' 5'(17,9)' 0' <0,01! 5'(12,2)' <0,01!
!!!!Adquiridos!n'(%)***! 11'(6,7)' 4'(14,3)' 4'(30,8)' 0,01! 8'(19,5)' 0,01!
SAF,'n'(%)' 5'(3,1)' 2'(7,1)' 2'(15,4)' 0,09' 4'(9,8)' 0,08'
Anticoagulante'lúpico,'n'(%)' 1'(0,6)' 0' 1'(7,7)' 0,04! 1'(2,4)' 0,35'
RPCA,'n'(%)' 1'(0,6)' 0' 0' 0,88' 0' 0,99'
Policitemia'vera,'n'(%)' 0' 1'(3,6)' 0' 0,04' 1'(2,4)' 0,20'
Trombocitosis,'n'(%)' 4''(2,5)' 1'(3,6)' 1'(7,7)' 0,55' 2'(4,9)' 0,345'
B.!Menores!n'(%)†! 56'(34,4)' 10'(35,7)' 5'(38,5)' 0,36' 12'(29,3)' 0,54'
Congénitas:'Mut'MTHFR,'n'(%)' 24'(14,7)' 7'(25)' 1'(7,7)' 0,28' 8'(19,5)' 0,45'
Heterocigoto,'n'(%)' 15'(9,2)' 5'(17,9)' 1'(7,7)' 0,36' 6'(14,6)' 0,34'
Homocigoto,'n'(%)' 9'(5,5)' 2'(7,1)' 0' 0,63' 2'(4,9)' 0,99'
!!!!Adquiridos!n'(%)‡'! 32'(19,6)' 3'(10,7)' 1'(7,7)' 0,32' 4'(9,8)' 0,17'
Cáncer,'n'(%)' 5'(3,1)' 1'(3,6)' 0' 0,80' 1'(2,4)' 0,83'
Hiperhomocisteinemia,'n'(%)' 27'(16,6)' 2'(7,1)' 1'(7,7)' 0,33' 3'(7,3)' 0,22'
Combinación,'n'(%)' 9'(5,5)' 0' 1'(7,7)' 0,57' 4'(9,8)' 0,30'
!AIT!(n!=!77)! n!=!48! n!=!17! n!=!12! P! 29! P‡!
Cualquier!trombofilia! 18'(37,5)' 21'(75)' 5'(38,5)' <0,01! 16'(55,2)' 0,13'
A.!Mayores!n'(%)*! 6'(12,5)' 5'(29,4)' 3'(25)' 0,24' 8'(27,6)' 0,10'
!!!Congénitas!n'(%)**! 4'(8,3)' 4'(23,5)' 3'(25)' 0,16' 7'(24,1)' 0,09'
G20210A2PT,'n'(%)' 1'(2,1)' 2'(11,8)' 1'(8,3)' 0,26' 3'(10,3)' 0,15'
F'VLeiden,'n'(%)' 2'(4,2)' 0' 1'(8,3)' 0,51' 1'(3,4)' 0,99'
Déficit'PC'o'S,'n'(%)' 1'(2,1)' 2'(11,8)' 1'(8,3)' 0,26' 3'(10,3)' 0,15'
!!!!Adquiridas!n'(%)***! 2'(4,2)' 1'(5,9)' 0' 0,71' 1'(3,4)' 0,99'
SAF,'n'(%)' 1'(2,1)' 1'(5,9)' 0' 0,58' 1'(3,4)' 0,99'
Anticoagulante'lúpico,'n'(%)' 2' 2' 2' 2' 2' 2'
RPCA,'n'(%)' 2' 2' 2' 2' 2' 2'
Policitemia'vera,'n'(%)' 2' 2' 2' 2' 2' 2'
Trombocitosis,'n'(%)' 1'(2,1)' 0' 0' 0,74' 0' 0,99'
B.!Menores!n'(%)†! 13'(27,1)' 4'(23,5)' 5'(41,7)' 0,53' 9'(31)' 0,71'
Congénitas:!Mut!MTHFR,n'(%)! 7'(14,6)' 2'(11,8)' 3'(25)' 0,60' 5'(17,2)' 0,76'
Heterocigoto,'n'(%)' 5'(10,4)' 2'(11,8)' 2'(16,7)' 0,83' 4'(13,8)' 0,72'
Homocigoto,'n'(%)' 2'(4,2)' 0' 1'(8,3)' 0,51' 1(3,4)' 0,99'
!!!!Adquiridas!n'(%)‡'! 6'(12,5)' 2'(11,8)' 2'(16,7)' 0,92' 4'(13,8)' 0,99'
Cáncer,'n'(%)' 1'(2,1)' 0' 0' 0,74' 0' 0,44'
Hiperhomocisteinemia,'n'(%)' 5'(10,4)' 2'(11,8)' 2'(16,7)' 0,83' 4'(13,8)' 0,72'
Combinación,'n'(%)' 1'(2,1)' 0' 1'(8,3)' 0,36' 1'(3,4)' 0,99'
FOP: foramen oval permeable, IC: infarto cerebral, AIT: ataque isquémico transitorio, RPCA: resistencia a proteina C activada, 
MTHFR: metil-tetra-hidro-folato reductasa, *Una o más trombofilias mayores.† Una o más trombofilias menor.**Una o más 
trombofilias congénitas.‡ Una o más trombofilias menor adquirida. *** Una o más trombofilias mayor adquirida. ‡Significación para 




La tabla 19 muestra de manera detallada la distribución de trombofilias según 
migraña, MA, M0 y tipo de ictus. Teniendo en cuenta toda la muestra, los pacientes 
con migraña presentaban una mayor frecuencia de trombofilias mayores, en especial 
congénitas y, dentro de éstas,  alcanza la significación estadística el déficit de PC o 
PS. Otras trombofilias mayores congénitas mostraban una tendencia a ser más 
frecuentes en los pacientes con migraña, como la mutación del FVL y la mutación 
G20210A-PT, que estuvo presente en más del doble que en los pacientes sin migraña. 
Por otra parte, los pacientes con antecedente de migraña mostraban una tendencia a 
una mayor frecuencia de trombofilias mayores adquiridas, sobre todo a expensas del 
SAF, el doble de frecuente en los pacientes con migraña.  
Teniendo en cuenta sólo el infarto cerebral también se observó una asociación entre 
migraña y trombofilias mayores congénitas, que alcanza la significación estadística 
para la mutación del FVL y el déficit de proteína C o S, así como una asociación 
significativa entre la migraña y las trombofilias mayores adquiridas, mientras que no 
se relacionó con las trombofilias menores. Sin embargo,  en el subgrupo de pacientes 
con AIT, la migraña sólo mostró una tendencia asociarse con las trombofilias mayores 
congénitas. 
Al comparar a los pacientes con MA, M0 y sin migraña, se observó que es la migraña 
sin aura la que se asoció con las trombofilias en general, y con las trombofilias 
mayores congénitas en particular aunque, para estas últimas, los datos son 
estadísticamente significativos en la muestra completa y en los infartos cerebrales 
pero no en los pacientes con AIT (Tabla 19).  
En la figura 19 se muestra la frecuencia de trombofilia según migraña y FOP. Al 
analizar la presencia de cualquier trombofilia, los pacientes con migraña presentaban 
más frecuencia de la misma y esto no se modificó en aquellos en los que coexistían 
migraña y FOP. Sin embargo, cuando se tienen en cuenta las trombofilia mayores, 
tanto congénitas como adquiridas, los pacientes con migraña fueron diagnosticados de 
TM con el doble de frecuencia respecto a aquellos sin migraña (31,2% vs. 14,7%), 




(P <0,01 para la diferencia entre los tres grupos). Las trombofilias menores se 
distribuyeron de manera similar en loa pacientes con/sin migraña. 
Figura 19. Presencia de trombofilias en función del diagnóstico de migraña y foramen 
oval permeable (FOP) 
 
2.2. Asociación entre trombofilia y migraña: análisis multivariante 
A continuación se realizó el análisis multivariante de la relación entre trombofilia y 
migraña, ajustando el modelo por edad, sexo femenino y FOP, tal y como se describe 
en el apartado de métodos. Además, se ajustó por aquellas variables asociadas con el 
diagnóstico de trombofilias con P<0,02 (Tabla 8). La tabla 20 muestra el análisis 
multivariante de la asociación entre cualquier trombofilia y migraña. A continuación, 
en la tabla 21, se muestran los análisis multivariantes paras las trombofilias mayores 












Edad' 0,991'(0,96321,020)' 0,53' 2' 2' 2' 2'
Sexo'femenino' 1,176'(0,72721,905)' 0,51' 2' 2' 2' 2'
FOP' 0,754'(0,43221,318)' 0,32' 0,619'(0,30721,246)' 0,18' 0,619'(0,30721,247)' 0,18'
Abuso'de'alcohol' 1,605'(0,84923,034)' 0,14' 1,880'(0,97323,631)' 0,06' 1,886'(0,97623,642)' 0,06'
Migraña'(si/no)' 2,822'(1,59125,007)' <0,01' 2,756!(1,379[5,508)! <0,01! ' '
Migraña'(no/M0/MA)' ! ! ' ' '
No'migraña' Referencia! ! Referencia' '
M0' 3,557'(1,74127,268)' <0,01' 3,430!(1,524[7,719)! <0,01!




Edad' 1,006'(0,97221,041)' 0,73' 2' 2' 2' 2'
Sexo'femenino' 1,114'(0,62921,973)' 0,71' 2' 2' 2' 2'
FOP' 1,144'(0,57522,274)' 0,70' 2' 2' 2' 2'
HTA' 1,639'(0,90022,983)' 0,10' 1,911!(1,018[3,588)! 0,04! 2' 2'
Abuso'de'alcohol' 1,944'(0,94424,002)' 0,07' 2,372!(1,120[4,020)! 0,02! 2,441!(1,162[5,127)' 0,012'
Migraña'(si/no)' 3,822'(1,75828,311)' <0,01' 4,723!(2,119[10,526)! <0,01! ' '
Migraña'(no/M0/MA)' ! ! ' ' '
No'migraña' Referencia! ! Referencia' '
M0' 7,397'(2,456222,280)' <0,01' 8,560!(2,811[26,066)! <0,01!
MA' 1,438'(0,46324,467)' 0,53' 1,534'(0,48724,838)' 0,465'
AIT!(n!=!76)' ! !
Edad' 0,953'(0,90221,006)' 0,08' 0,931!(0,876[0,989)! 0,02! 0,932!(0,876[0,991)! 0,02!
Sexo'femenino' 1,398'(0,56523,461)' 0,47' 2' 2' 2' 2'
FOP' 0,327'(0,11620,921)' 0,03' 0,296'(0,06421,373)' 0,120' 0,297'(0,06421,375)' 0,121'
HTA' 0,440'(0,13621,418)' 0,16' 2' 2' 2' 2'
Migraña'(si/no)' 2,162'(0,84625,527)' 0,11' 3,473'(0,962212,541)' 0,06' ' '
Migraña'(no/M0/MA)' ' ' ' ' ' '
No'migraña' Referencia! ! ! ' Referencia' '
M0' 1,717'(0,56325,233)' 0,34' ' ' 2,809'(0,700211,268)' 0,14'
MA' 3,053'(0,805211,569)' 0,10' ' ' 5,510'(0,896233,893)' 0,06'
Análisis multivariante por pasos hacia atrás de los factores asociados con el diagnóstico de cualquier trombofilias, 
ajustado por edad, sexo femenino, migraña, FOP, MigrañaxFOP, HTA y abuso de alcohol  
1Análisis multivariante que incluye la variable migraña dicotomizada (si/no). Predicción global del modelo: 63,3% 
para toda las muestra, 62,4% para infartos cerebrales y 68,4% para AIT.  
2Análisis multivariante que incluye la variable migraña tricotomizada (no/M0/MA). Predicción global del modelo: 
63,3% para toda las muestra, 64,7% para infartos cerebrales y 68,4% para AIT.  
M0, migraña sin aura; MA, migraña con aura; FOP, foramen oval permeable; HTA: hipertensión arterial; AIT: ataque 




Tabla 21. Análisis multivariantes de los factores asociados al diagnóstico de 









Edad' 0,968'(0,93521,002)' 0,06' 2' 2' 2' 2'
Sexo'femenino' 2' 2' 2' 2' 2' 2'
Migraña' 3,007!(1,605[5,632)! <0,01! 3,177!(1,519[6,645)! <0,01! 2,634!(1,037[6,691)! 0,04!
FOP' 2' 2! 2' 2! 2' 2!




Edad' 2' 2' 2' 2' 2' 2'
Sexo'femenino' 2' 2' 2' 2' 2' 2'
Migraña' 3,653!(1,704[7,834)! <0,01! 3,069!(1,220[7,721)! 0,02! 3,425!(1,192[9,841)! 0,02!
FOP' 2' 2' 2' 2' 2' 2'
HTA' 2' 2' 2' 2' 2' 2'
Abuso'de'alcohol' 2' 2' 2' 2' 2,763!(1,004[7,602)! 0,04!
AIT!(n!=!76)'
!
Edad' 0,903!(0,841[0,969)! <0,01! 0,934'(0,86821,005)' 0,07' 0,862!(0,749[0,992)! 0,038!
Sexo'femenino' 2' 2' 2' 2' 2' 2'
Migraña' 3,096'(0,860211,144)' 0,08' 3,785'(0,954215,015)' 0,06' 2' 2'
FOP' 2' 2' 2' 2' 2' 2'
HTA' 2' 2' 2' 2' 2' 2'
Análisis multivariantes por pasos hacia atrás de los factores asociados con el diagnóstico de las trombofilias 
indicadas, ajustados por edad, sexo femenino, migraña, FOP, MigrañaxFOP, HTA y abuso de alcohol. 
1Análisis multivariante de los factores asociados a trombofilias mayores. Predicción global del modelo: 79,7% para 
toda las muestra, 79,7% para infartos cerebrales y 83,1% para AIT.  
2Análisis multivariante de los factores asociados a trombofilias mayores congénitas. Predicción global del modelo: 
87,9% para toda las muestra, 88,6% para infartos cerebrales y 85,7% para AIT.  
3Análisis multivariante de los factores asociados a trombofilias mayores adquiridas. Predicción global del modelo: 
92,1% para toda las muestra, 91,1% para infartos cerebrales y 96,1% para AIT.  






Tabla 22. Análisis multivariantes de los factores asociados al diagnóstico de 











Edad' 1,045!(1,011[1,081)! 0,01! 2' 2' 1,074!(1,023[1,128)! <0,01!
Sexo'femenino' 2' 2' 2' 2' 2' 2'
Migraña' [! [! [! [! [! [!
FOP' 2' [! 0,104!(0,014[0,778)! 0,02! 2' [!




Edad' 1,048!(1,006[1,092)! 0,02! 2' 2' 1,109!(1,040[1,182)! <0,01!
Sexo'femenino' 2' 2' 2' 2' ' '
Migraña' [! [! [! [! ! !
FOP' 2' 2' 0,162'(0,02121,248)' 0,08' 2,340'(0,92125,948)' 0,07'
Abuso'de'alcohol' 2' 2' 2,743!(1,166[6,450)! 0,02! ! !
AIT!(n!=!76)'
!
Edad' [! [! 2' 2' [! [!
Sexo'femenino' 2' 2' 2' 2' 2' 2'
Migraña' 2' 2' 2' 2' 2' 2'
FOP' 0,064'(0,00820,512)' 0,01! 2' 2' 0,208'(0,02521,743)' 0,148'
Análisis multivariantes por pasos hacia atrás de los factores asociados con el diagnóstico de las trombofilias 
indicadas, ajustados por edad, sexo femenino, migraña, FOP, migrañaxFOP y abuso de alcohol. 
1Análisis multivariante de los factores asociados a trombofilias menores. Predicción global del modelo: 67,6% para 
toda las muestra, 67,6% para infartos cerebrales y 71,1% para AIT.  
2Análisis multivariante de los factores asociados a trombofilias menores congénitas. Predicción global del modelo: 
87,9% para toda las muestra y 84,7% para infartos cerebrales. 
3Análisis multivariante de los factores asociados a trombofilias menores adquiridas. Predicción global del modelo: 
84,2% para toda las muestra, 82,7% para infartos cerebrales y 86,8% para AIT.  





Como muestra la Tabla 20, la migraña fue un factor independiente asociado al 
diagnóstico de trombofilias (OR 2,765; IC 95%: 1,379-5,508). Cuando se introduce la 
variable tricotomizada (no migraña/MA/M0), sólo la M0 alcanzó la significación 
estadística (OR 3,430; IC 95%: 1,524-7,719). Ni el FOP ni la interacción Migraña+FOP 
mostraron una asociación con las trombofilias. Al analizar los infartos cerebrales y los 
AIT por separado, se observó que esta relación entre migraña y trombofilias se 
mantiene significativa sólo en los infarto cerebrales, observándose una tendencia en el 
AIT.  
La Tabla 21 muestra la asociación entre migraña y trombofilias mayores, tanto 
congénitas como adquiridas. Se observó que la migraña fue un factor asociado de 
manera independiente a las trombofilias mayores (OR 3,007; IC 95%: 1,605-5,632), 
siendo algo mayor en de las trombofilias mayores congénitas respecto a las 
adquiridas.  
Por otra parte, en la Tabla 22 se observa que la migraña no es un factor asociado al 
diagnóstico de trombofilias menores, ni congénitas ni adquiridas.  
2.3. Asociación entre trombofilia y migraña: análisis de subgrupos. 
Nos propusimos analizar en qué subgrupos era más importante la asociación entre la 
migraña y el diagnóstico de trombofilias. Para ello analizamos esta asociación en 
función de la edad, sexo, el tipo de ictus (infarto/AIT), FOP y el abuso de alcohol.  
Como se muestra en la Figura 20, la relación entre migraña y cualquier trombofilia se 
mantuvo estadísticamente significativa en ambos grupos de edad (<45 y 45-55 años), 
en el sexo femenino, en pacientes con infarto cerebral, sin diferencias respecto a la 
presencia de FOP y en el grupo que no presenta abuso de alcohol.  
En la figura 21 se detalla la asociación entre migraña y trombofilias mayores, 
observándose que se mantuvo estadísticamente significativa en el grupo de mayor 
edad, en ambos sexos, en el infarto cerebral, sin diferencia respecto a la presencia de 






















































Figura 21. Asociación entre migraña y trombofilias mayores (congénitas/adquiridas). 








3. OBJETIVO 2: Trombofilia, migraña, FOP, y su interacción, en pacientes con 
ictus criptogénico respecto a aquellos con ictus de causa identificada. 
3.1. Trombofilia e ictus isquémico criptogénico 
Como se ha comentado anteriormente, en 117 pacientes no se identificó una etiología  
del ictus, por lo que se clasificaron como ictus criptogénicos. La frecuencia de 
cualquier trombofilia fue similar en los pacientes con ictus criptogénico que en 
aquellos de etiología conocida, tanto en toda la muestra (49,6% vs. 50%, P = 0,94) 
como en los infartos cerebrales (53,6% vs. 49,6%, P = 0,58) y los AIT (43,8% vs. 
51,7%, P = 0,49). Sin embargo, al analizar los diferentes grupos de trombofilias 
(Figura 22), se observó que los pacientes con ictus criptogénico presentaron 
trombofilias mayores congénitas con una frecuencia tres veces mayor respecto a los 
ictus de etiología identificada (19,7% vs. 6,7%, P<0,01) (Figura 22, A). Esto alcanzó 
también la significación estadística en los infartos cerebrales 20,3% vs. 6,7%, P<0,01 
(Figura 22, B) pero no en los AIT (Figura 22, C). Las trombofilias mayores adquiridas 
fueron menos frecuentes en los ictus criptogénicos, ya que la mayoría de estas 
trombofilias (como el SAF, síndromes mieloproliferativos étc…) se consideran por 
definición una etiología de ictus isquémico. No se encontraron diferencias en los 
demás subtipos de trombofilia. 
En el análisis de cada trastorno protrombótico por separado (Tabla 23) observamos 
que, en el grupo de trombofilias mayores congénitas, la frecuencia de mutación 
G20210A-PT y el déficit de proteína C o S fueron significativamente mayores entre los 
pacientes con ictus isquémico criptogénico (8,5 % vs. 1,8%, P=0,02  para la mutación 
G20210A-PT y 7,7% vs. 1,8%, P=0,03 para el déficit de proteina C o S). Las 
trombofilias que se consideran etiología de ictus isquémico, como el SAF, los 
síndromes mieloproliferativos o el cáncer sólo estuvieron presentes en el caso de 
etiología conocida.  
En la tabla 24 se muestra la distribución de las diferentes trombofilias según infarto 




Figura 22. Distribución de cualquier estado protrombótico y trombofilias congénitas 
según la etiología del ictus isquémico.   
 









Cualquier!trombofilia,!n!(%)! 82'(50)' 58'(49,6)' 0,99'
Más!de!una!trombofilia,!n!(%)! 7'(4,3)' 8'(6,9)' 0,35'
A.!Mayores!n'(%)*! 32'(19,5)' 24'(20,5)' 0,84'
Congénitas,!n!(%)**! 11'(6,7)' 23'(19,7)' <0,01!
PT'G20120A,'n'(%)' 3'(1,8)' 10'(8,5)' 0,02!
Factor'V'Leiden,'n'(%)' 5'(3)' 6'(5,1)' 0,38'
Déficit'PC'o'PS,'n'(%)' 3'(1,8)' 9'(7,7)' 0,03!
Adquiridas!n!(%)***! 21'(12,8)' 1'(0,9)' <0,01!
SAF,'n'(%)' 11'(6,7)' 0'(0)' <0,01!
ACL,'n'(%)' 2'(1,2)' 0'(0)' 0,51'
RPCA,'n'(%)' 0'(0)' 1'(0,9)' 0,42'
Policitemia'Vera,'n(%)' 1'(0,6)' 0'(0)' 0.99'
Trombocitosis,'n'(%)' 7'(4,3)' 0'(0)' 0.04!
B.!Menores!n'(%)†! 51'(31,1)' 39'(33,3)' 0,69'
Congénitas:!C677T'MTHFR,'n'(%)' 24'(14,6)' 20'(17,1)' 0,58'
Heterocigoto,'n'(%)' 15'(9,1)' 15'(12,8)' 0,33'
Homocigoto,'n'(%)' 10'(6,1)' 4'(3,4)' 0,41'
Adquiridas!n'(%)‡! 27'(16,5)' 19'(16,2)' 0,96'
Cáncer,'n'(%)' 7'(4,3)' 0'(0)' 0,04!
Hiperhomocisteinemia,'n'(%)' 19'(11,6)' 20'(17,1)' 0,19'
*Una o más trombofilias mayores. † Una o más trombofilias menor. **Una o más trombofilias congénitas.‡ Una o 
más trombofilias menor adquirida. *** Una o más trombofilias mayor adquirida. PC, PS: proteínas C,S, SAF: 
sindrome antifosfolipido, ACL: anticoagulante lúpico, RPCA: resistencia a la proteina C activada,  MTHFR: 






Tabla 24. Distribución de las trombofilias en infartos cerebrales y AIT según la 






Cualquier!trombofilia,!n!(%)! 67'(49,6)' 37'(53,6)' 0,59'
Más!de!una!trombofilia,!n!(%)! 6'(4,4)' 7'(10,1)' 0,12'
A.!Mayores!n'(%)*! 27'(20)' 15'(21,7)' 0,77'
Congénitas,!n!(%)**! 9'(6,7)' 14'(20,3)' <0,01!
PT'G2120A,'n'(%)' 2'(1,5)' 7'(10,1)' <0,01!
Factor'V'Leiden,'n'(%)' 4'(3)' 4'(5,8)' 0,45'
Déficit'PC'o'PS,'n'(%)' 3'(2,2)' 5'(7,2)' 0,13!
Adquiridas!n!(%)***! 18'(13,3)' 1'(1,4)' <0,01!
SAF,'n'(%)' 9'(6,7)' 0'(0)' 0,03!
ACL,'n'(%)' 2'(1,5)' 0'(0)' 0,55'
RPCA,'n'(%)' 0'(0)' 1'(1,4)' 0,34'
Policitemia'Vera,'n(%)' 1'(0,7)' 0'(0)' 0,99'
Trombocitosis,'n'(%)' 6'(4,4)' 0'(0)' 0,10!
B.!Menores!n'(%)†! 42'(31,1)' 26'(37,7)' 0,35'
Congénitas:!C677T'MTHFR,'n'(%)' 20'(14,8)' 12'(17,4)' 0,69'
Heterocigoto,'n'(%)' 12'(8,9)' 9'(13)' 0,77'
Homocigoto,'n'(%)' 8'(5,9)' 3'(4,3)' 0,75'
Adquiridas!n'(%)‡! 22'(16,3)' 14'(20,3)' 0,48'
Cáncer,'n'(%)' 6'(4,4)' 0'(0)' 0,10!






Cualquier!trombofilia,!n!(%)' 15!(51,7)!!' 21!(43,8)' 0,50'
Más!de!una!trombofilia,!n!(%)' 1'(3,4)' 1'(2,1)' 0,99'
A.!Mayores!n'(%)*' 5!(17,2)' 9!(18,8)' 0,87'
Congénitas,!n!(%)**' 2'(6,9)' 9'(18,8)' 0,20'
PT'G2120A,'n'(%)' 1'(3,4)' 3'(6,3)' 0,99'
Factor'V'Leiden,'n'(%)' 1'(3,4)' 2'(4,2)' 0,88'
Déficit'PC'o'PS,'n'(%)' 0'(0)' 4'(8,3)' 0,30'
Adquiridas!n!(%)***' 3'(10,3)' 0'(0)' 0,05'
SAF,'n'(%)' 2'(6,9)' 0'(0)' 0,14'
ACL,'n'(%)' 2' 2' 2'
RPCA,'n'(%)' 2' 2' 2'
Policitemia'Vera,'n(%)' 2' 2' 2'
Trombocitosis,'n'(%)' 1'(3,4)' 0'(0)' 0,38'
B.!Menores!n'(%)†' 9'(31)' 13'(27,1)' 0,71'
Congénitas:!C677T'MTHFR,'n'(%)' 5'(7,2)' 7'(14,6)' 0,76'
Heterocigoto,'n'(%)' 3'(10,3)' 6'(12,5)' 0,99'
Homocigoto,'n'(%)' 2'(6,9)' 1'(2,1)' 0,55'
Adquiridas!n'(%)‡' 4'(13,8)' 6'(12,5)' 0,99'
Cáncer,'n'(%)' 1'(3,4)' 0'(0)' 0,38'
Hiperhomocisteinemia,'n'(%)' 3'(10,3)' 6'(12,5)' 0,99'
*Una o más trombofilias mayores. † Una o más trombofilias menor. **Una o más trombofilias congénitas.‡ Una o 
más trombofilias menor adquirida. *** Una o más trombofilias mayor adquirida. PC, PS: proteínas C,S, SAF: 
sindrome antifosfolipido, ACL: anticoagulante lúpico, RPCA: resistencia a la proteina C activada,  MTHFR: 




3.2. Foramen oval permeable e ictus isquémico criptogénico. 
El diagnóstico de FOP fue más frecuente en el ictus isquémico criptogénico que en el 
de etiología conocida (63,1% vs. 36,9%; P<0,01) (Figura 23). Además, el FOP fue 
significativamente menos frecuente entre los ictus de origen aterotrombótico respecto 
a otras etiologías ( 7% vs. 25,3%, P=0,03).  
Figura 23. Proporción de pacientes con FOP en los distintos subtipos etiológicos de ictus 
isquémico.  
 
El diagrama de barras muestra el porcentaje de pacientes con FOP+ en cada subtipo etiológico de ictus 
isquémico, mientras que los valores absolutos se detallan en la tabla inferior.   
Si sólo consideramos a los pacientes con un FOP de tamaño mediano-grande, según 
los criterios previamente establecidos, también fue más frecuente su diagnóstico en 
los pacientes con ictus criptogénico respecto a los de etiología conocida (72,7% vs. 
27,3%, P<0,01) y no se presentó en pacientes clasificados como ictus 
aterotrombótico (P<0,01) o lacunar (P<0,01).  La asociación FOP+ASA no presentó 





3.3. Migraña e ictus isquémico criptogénico 
El antecedente de migraña presentó una tendencia no significativa a ser más 
frecuente entre los pacientes con ictus criptogénico (30,8 vs. 20,7 %, P 0,06).  
No hubo diferencias significativas en la distribución de los subtipos de migraña con o 
sin aura según la etiología del ictus conocida o criptogénica (Figura 24). 
Figura 24. Migraña según etiología del ictus isquémico 
  
M0: migraña sin aura; MA: migraña con aura. P = 0,10 para las comparaciones entre grupos.  
3.4. Trombofilia, foramen oval permeable y migraña en los pacientes con ictus 
isquémico criptogénico.  
Como se ha descrito previamente, el subgrupo de trombofilias mayores congénitas fue 
significativamente más frecuente en el ictus criptogénico. Además, el FOP fue más 
prevalente en este grupo de ictus de origen desconocido. Por otra parte, ambos 
factores se asociaron a la migraña, tal y como se ha descrito previamente.  Por ello 
nos propusimos analizar cómo se distribuyeron estos factores en combinación según 




Figura 25. Diagramas de Venn de la distribución de trombofilia mayor congénita, FOP 
y migraña según la etiología del ictus isquémico (infarto cerebral y AIT).  
 
Se muestran la distribución de la migraña, TM congénita y FOP, así como el solapamiento entre ellos, en los ictus de etiología 
conocida (diagrama A) y criptogénicos (diagrama B). Entre paréntesis se muestran los números absolutos. P <0,01 para la 
comparación entre los dos diagramas.  
FOP: foramen oval permeable; TM: trombofilia mayor. 
La combinación de trombofilia mayor congénita + FOP + migraña se presentó 
únicamente en pacientes con ictus criptogénico (4,3% vs. 0%, P = 0,01). Además 
también presentaron una tendencia a mayor frecuencia de la combinación trombofilia 
mayor congénita + FOP (2,6% vs. 0%; P = 0,07) y migraña + FOP (8,6% vs. 3,7%, P 
= 0,08). El grupo de FOP aislado también fue más frecuente en los ictus criptogénicos 
(19,8% vs. 11,1%; P = 0,04). El resto de combinaciones no presentaron diferencias 
estadísticamente significativas.  
Por otra parte el porcentaje de pacientes que no presentaba ninguna de las tres 
entidades (trombofilia mayor congénita, FOP, migraña) fue menor en los ictus 




3.5. Análisis multivariante de los factores asociados al diagnóstico de ictus 
criptogénico. 
Se realizó un análisis de regresión logística de las variables asociadas al diagnóstico 
de ictus criptogénico (Tabla 25). Se incluyeron la edad, el sexo, presencia de migraña 
con o sin aura, trombofilias mayores congénitas, trombofilias mayores adquiridas, FOP 
y aquéllos valores que se relacionaron con el diagnóstico de ictus criptogénico con una 
P menor de 0,2. Además se introdujo la variable interacción migraña + FOP y Migraña 
+TMcongénita. No se pudieron incluir las variables de interacción 
Migraña+FOP+TMcongénita ni FOP+TMcongénita porque todos los pacientes que las 
presentaban pertenecían al grupo de ictus criptogénico.  
En toda la muestra (infartos cerebral y AIT) la presencia de TM congénitas (OR 3,223; 
IC 95%: 1,387-7,491) y FOP (OR 3,114; IC 95%: 1,610-6,023) se asociaron de 
manera independiente con el diagnóstico de ictus criptogénico. Sin embargo, la mayor 
edad, DL y las TM adquiridas se asociaron al diagnóstico de ictus isquémico de 
etiología conocida (Tabla 25). 
En el subgrupo de infarto cerebral de nuevo las TM congénitas (OR 3,787; IC 1,380-
10,392) y el FOP (OR 3,120; IC 95% 1,413-6,891) se relacionaron de manera 
independiente con el diagnóstico de ictus criptogénico. La DL, TM adquirida y mayor 
NIHSS al ingreso se asocian con etiología conocida. 
En el grupo de AIT, la DL presentó una importante tendencia a asociarse con la 
etiología conocida, aunque ningún factor se relacionó de manera independiente 
Ni la migraña ni las variables de interacción migraña+FOP ni migraña+TMcongénitas 





Tabla 25. Analisis uni- y multivariante de los factores asociados al ictus criptogénico 
Variables!
Análisis!univariante! Análisis!multivariante!
OR!cruda!(95%!IC)! P" OR!ajustada!(95%!IC)! P"
Infartos!cerebrales!!+!!AIT!(n!=!278)!
Edad' '0,948'(0,92020,977)' <0,01' 0,966'(0,93421,000)' 0,05'
Sexo'femenino' 2,034'(1,24523,323)' <0,01' 2' 2'
HTA' 0,539'(0,31120,932)' 0,03' 2' 2'
DL' 0,244'(0,12020,493)' <0,01' 0,308'(0,14520,656)' <0,01'
Cardiopatía'isquémica' 0,120'(0,01520,942)' 0,04' 2' 2'
Abuso'de'alcohol' 0,607'(0,31221,180)' 0,14' 2' 2'
TM'congénitas' 3,403'(1,58727,299)' <0,01' 3,223'(1,38727,491)' <0,01'
TM'adquiridas' 0,059'(0,00820,443)' <0,01' 0,046'(0,00620,366)' <0,01'
FOP' 3,143'(1,76525,597)' <0,01' 3,114'(1,61026,023)' <0,01'
Migraña'(M0/MA)' 1,759'(1,01623,045)' 0,04! [! [!
MigrañaxFOP' 3,143'(1,76525,597)' <0,01! [! [!
MigrañaxTMcongénita' 3,290'(1,11129,741)' 0,024! [! [!
Infartos!cerebrales!(n!=!202)!
Edad' 0,945'(0,91120,980)' <0,01' 2' 2'
Sexo'femenino' 1,915'(1,05423,480)' 0,03' 2' 2'
HTA' 0,547'(0,28321,060)' 0,07' 2' 2'
DL' 0,226'(0,09120,565)' <0,01' 0,216'(0,08120,577)' <0,01'
Cardiopatía'isquémica' 0,166'(0,02121,312)' 0,09' 2' 2'
DM' 0,182'(0,04120,807)' 0,03' 2' 2'
Consumo'de'drogas' 2,427'(0,78327,527)' 0,13' 2' 2'
NIHSS'al'ingreso' 0,945'(0,89021,003)' 0,06' 0,937'(0,88020,998)' 0,04'
TM'congénita' 3'564'(1,45628,724)' <0,01' 3,787'(1,380210,392)' <0,01'
TM'adquirida' 0,096'(0,01220,732)' 0,02' 0,103'(0,01320,831)! 0,03!
Más'de'una'trombofilia' 2,427'(0,78327,527)' 0,13' [! [!
FOP' 3,194'(1,57826,467)' <0,01' 3,120'(1,41326,891)! <0,01!
Migraña'(M0/MA)' 1,200'(0,58522,462)' 0,62' [! [!
MigrañaxFOP' 3,071'(0,837211,276)' 0,09' [! [!
MigrañaxTMcongénitas' 4,127'(0,999217,043)' 0,06' [! [!
AIT!(n!=!76)'
Edad' 0,967'(0,91421,023)' 0,24' [! [!
Sexo'femenino' 2,222'(0,84525,856)' 0,11' 2' 2'
DL' 0,258'(0,07720,871)' 0,03' 0,300'(0,08621,043)' 0,05'
TM'congénita' 3,115'(0,623215,567)' 0,17' 3,145'(0,595216,616)' 0,17'
FOP' 2,379'(0,81326,963)' 0,114' 2,346'(0,76827,172)' 0,13'
Migraña'(M0/MA)' 2,120'(0,78225,745)' 0,13' 2' 2'
MigrañaxFOP' 3,197'(0,639215,990)' 0,14' 2' 2'
MigrañaxTMcongénitas' 1,607'(0,29128,882)' 0,70' 2' 2'
Análisis multivariantes por pasos hacia atrás de los factores asociados con el diagnóstico de ictus criptogénico ajustados por edad, 
sexo femenino, FOP, migraña, trombofilias mayores congénitas, trombofilas mayores adquiridas, MigrañaxFOP, MigrañaxTM 
congénitas y aquellos valores que se relaciona con el diagnóstico de ictus criptogénico con P <0,2 en el análisis univariante. 
Predicción global del modelo para toda la muestra: 69,8% . Predicción global del modelo para los infartos cerebrales: 73,8%. 
Predicción global del modelo para los AIT: 65,8%. 
HTA: hipertensión arterial; DL: dislipemia; TM: trombofilia mayor; M0: migraña sin aura; MA: migraña con aura; NIHSS: National 
Institutes of Health Stroke Scale. 


























TROMBOFILIA, MIGRAÑA Y FORAMEN OVAL PERMEABLE  







La etiología del ictus isquémico en el paciente joven es, en numerosas ocasiones, un 
reto diagnóstico para el neurólogo. En este trabajo hemos presentado nuestros 
resultados tras seis años de aplicación de un protocolo específico de estudio 
diagnóstico del paciente con edad menor o igual a 55 años con un primer episodio de 
isquemia cerebral. Además de otros estudios rutinarios, incluimos un completo estudio 
hematológico para la detección de trombofilias congénitas y adquiridas, despistaje de 
la persistencia de foramen oval permeable y anamnesis dirigida para diagnóstico del 
antecedente de migraña.  
Evaluamos pacientes con un primer episodio de isquemia cerebral, ya sea un infarto 
cerebral o un AIT. Se incluyeron también los pacientes con AIT, ya que los 
mecanismos causales son superponibles a los del infarto cerebral. La falta de 
homogeneidad a este respecto puede suponer un sesgo en nuestro análisis, por lo que 
se presentan los resultados de forma separada para cada tipo de isquemia (transitoria 
o infarto cerebral), además de conjuntamente.  
Un pequeño porcentaje de pacientes fue excluido del análisis final, como se detalla en 
la figura 12. De ellos, en 11 pacientes no se aplica el protocolo diagnóstico de este 
estudio, observándose en el análisis de características demográficas y clínicas que se 
trataba de pacientes significativamente más mayores, con una causa conocida del 
ictus, y mayor frecuencia de FRV como DM  o FA.  
La enfermedad cerebrovascular en el paciente con edad menor o igual a 55 años no es 
una entidad tan infrecuente como describen artículos previos18, constituyendo el 
16,8% de los pacientes con ictus isquémico que fueron atendidos en el Hospital 
Universitario la Paz en el periodo de estudio, siendo casi la mitad de ellos menores de 
45 años. Al igual que en otros estudios previos12,13, obtuvimos una distribución por 
edad y sexo de los pacientes en la que el sexo femenino predomina entre los 
pacientes más jóvenes y el sexo masculino en general. Es muy llamativo como se 
produce un cambio de tendencia del predominio de las mujeres por debajo de los 




y cómo la prevalencia entre los hombres a mayor edad casi duplica a la de las 
mujeres. Estos cambios en la distribución de sexo según la edad pueden explicarse 
por factores hormonales, como ya había sido descrito en cohortes previamente 
publicadas13,14,168. 
Respecto a las características de la muestra, los FRV clásicos más frecuentes incluyen 
el tabaquismo en aproximadamente uno de cada dos pacientes, la HTA en uno de 
cada tres y la DL en uno de cada cuatro. En un estudio recientemente publicado167 
sobre una amplia cohorte de pacientes jóvenes con ictus, la distribución de FRV 
modificables incluía una similar distribución del hábito tabáquico. Sin embargo, entre 
nuestros pacientes observamos llamativamente menor presencia de otros FRV como la 
HTA o DL.  
En el 42,7% de los pacientes no pudimos definir el mecanismo causal de la isquemia 
en base a los criterios actuales157 a pesar de un estudio detallado, lo que supuso un 
62,3% de los pacientes con AIT y el 35,3 % de los infarto cerebrales. Estos 
porcentajes fueron aún mayores al considerar los pacientes más jóvenes (edad menor 
de 45 años). Todos estos resultados son superponibles a los observados en estudios 
previos con ictus clasificados de acuerdo a los criterios TOAST 9,19-22,168,169; si bien al 
utilizar la escala ASCO170 en la cual se otorga valor como mecanismo causal posible a 
otros factores menos habituales además de las etiologías clásicas, como el FOP, el 
porcentaje es inferior en un estudio en pacientes jóvenes con ictus 18.  De hecho, 
recientemente se ha publicado una comparación entre los criterios de diagnóstico 
etiológico del GEECVSEN y la escala ASCO en 496 pacientes, en la cual el porcentaje 
de ictus criptogénico era significativamente mayor en la clasificación GEECVSEN (46.6 
vs. 29.2%; P<.001) para pacientes de cualquier edad171.  
Al comparar la distribución de las diferentes etiologías de infarto cerebral según 
grupos de edad, llama la atención que el ictus criptogénico es el predominante por 
debajo de los 30 años de edad, mientras que la etiología inhabitual predomina entre 
los 30 y 40 años. Otras como la aterotrombótica o lacunar, más ligadas a la presencia 
de factores de riesgo vascular clásicos, aparecen a edades más avanzadas, siendo la 
aterosclerótica exclusiva de los pacientes por encima de 40 años en nuestra muestra. 




microvascular es anecdótica en edades por debajo de 35 años169 Estas diferencias y el 
mayor porcentaje de pacientes sin diagnóstico etiológico en los más jóvenes apoyan la 
existencia de mecanismos etiopatogénicos menos conocidos e independientes de los 
factores de riesgo vascular clásicos en el desarrollo de la isquemia por trombosis 
arterial en los pacientes a edades más tempranas.  
Parte de los estudios realizados en pacientes jóvenes con ictus incluían al inicio sólo 
los pacientes menores de 40-50 años9,12, sin embargo, como se observa en nuestros 
resultados, por encima de esa edad, y hasta los 55 años, sigue existiendo un alto 
porcentaje de pacientes cuya etiología no es completamente explicada por los 
mecanismos clásicos que conducen a la trombosis de arterias cerebrales. De hecho, 
los pacientes con ictus criptogénico presentaron una significativa menor frecuencia de 
factores de riesgo vascular clásicos entre sus antecedentes (HTA, cardiopatía 
isquémica, DL, DM, FA), como ya se había apuntado en bibliografía previa15. 
Aunque recomendado, la utilidad del estudio hematológico en busca de alteraciones 
procoagulantes ha sido debatida como test diagnóstico rutinario en infartos cerebrales 
en adultos sin antecedentes personales o familiares de estados de hipercoagulabilidad 
o trombosis venosa 14,70,172-177. Esto se debe a las críticas de algunos autores por su 
elevado coste y bajo valor predictivo positivo40. Su importancia en el caso del estudio 
etiológico del infarto cerebral en niños parece más evidente, y forma parte de los 
estudios de laboratorio rutinarios en esta población 1,173,175.  
La presencia de trombofilias en menores de 55 años con ictus isquémico en nuestra 
muestra fue un hallazgo frecuente, que afectó a  uno de cada dos pacientes. Por ello, 
nos parece útil y de alta rentabilidad diagnóstica el estudio de trombofilias en este 
grupo de pacientes en nuestro medio. Estos resultados podrían ser debidos al amplio 
número de trombofilias incluidas en el análisis, ya que en otros estudios se limitan a 
alguna de ellas, con lo que el posible efecto aditivo o la importancia relativa de unas u 
otras en la patogenia de la isquemia cerebral no habían sido evaluados en conjunto. 
En algunos casos, como el de la mutación G20210A-PT, la escasa evidencia disponible 




Al analizar una a una las diferentes trombofilias estudiadas, la hiperhomocisteinemia, 
con o sin mutación  de la MTHFR asociada, es la alteración más frecuentemente 
diagnosticada, llegando a estar presente en uno de cada tres pacientes de forma 
individual o asociada a otras alteraciones protrombóticas. Sin embargo, la importancia 
de este hallazgo es limitada debido a la gran controversia que existe respecto a la 
asociación entre hiperhomocisteinemia y la trombosis arterial 49,55. De hecho, el 
porcentaje encontrado entre nuestros pacientes con ictus es similar o incluso un poco 
menor a la descrita para la población general49. 
Le sigue en frecuencia la mutación G20210A-PT, con una presencia similar en 
nuestros pacientes jóvenes con isquemia cerebral que en estudios en población 
general33, aunque algo menor de la observada en estudios previos en pacientes con 
isquemia cerebral42,43. Hay que tener en consideración las diferencias geográficas en la 
prevalencia de las trombofilias, y valorar la importancia de disponer de datos 
estratificados por regiones. Como caso más representativo, y como explicamos en la 
introducción, la prevalencia de la mutación G20210A-PT en los países mediterráneos 
duplica a los datos publicados en paises anglosajones33.  
El porcentaje de pacientes con la mutación del factor V Leiden es también ligeramente 
superior a los datos de población general32,174, siendo inferior el reportado en otros 
estudios sobre pacientes con infarto cerebral37,38,178,179. El déficit de proteinas C o S 
fue significativamente más frecuente entre los pacientes jóvenes con ictus, al igual 
que en otras cohortes pediátricas de pacientes con infarto cerebral71, respecto a la 
prevalencia esperada en la población general39. Curiosamente, no encontramos déficit 
de antitrombina III en ninguno de los pacientes estudiados, siendo su prevalencia en 
la población general de 1/1000 personas. 
La mayoría de estudios que analizan la asociación entre migraña y trombofilias 
incluyen a pacientes con antecedente de migraña, pero no han llevado a cabo un 
cuestionario específico para confirmar este diagnóstico4,135,139,140,180,181.Es importante 
tener este factor en cuenta ya que en nuestra serie el 72,8% de los pacientes que 
cumplen criterios de migraña no habían sido previamente diagnosticados por otro 
médico. Resultados similares se presentaron en el estudio CAMERA, donde el  54% de 




con esto, el riesgo de infradiagnóstico de migraña puede ser una limitación importante 
de muchos estudios que tratan de establecer la relación entre migraña y otras 
enfermedades o alteraciones. Así mismo, la ausencia de un diagnóstico de migraña 
conlleva un tratamiento no específico de la entidad, la ausencia de un seguimiento 
apropiado y, como consecuencia de ello, un posible peor control sintomático.  
Los pacientes con migraña en nuestra muestra son predominantemente mujeres 
jóvenes, lo que se corresponde con las características de la población en la que esta 
entidad es más prevalente. Es más frecuente en ellos la etiología inhabitual del infarto 
cerebral, y dentro de las entidades incluidas en ella la disección arterial, que se 
presentó dos veces más frecuente que en los pacientes sin migraña. De manera 
similar otras publicaciones y metanálisis proponen una relación etiopatogénica entre la 
migraña y la disección arterial183-185. Sin embargo, no se relacionó con la presencia 
conjunta de migraña y trombofilia con la disección arterial en nuestro caso, aunque 
por separado tanto la migraña como el diagnóstico de FVL fue el doble de frecuente 
en pacientes con disección arterial. Todo esto apoya la controversia en este tema, ya 
que mientras unos estudios sugieren una asociación entre trombofilias como el FVL y 
la disección arterial, como en nuestro caso, en otros los resultados no avalan esa 
asociación186. 
Aunque en 69 pacientes se detecta un cortocircuito derecha-izda en el estudio por 
DTC-s, sólo 65 se consideraron positivos para la presencia de FOP en base a los 
resultados ecocardiográficos, pudiendo estar las diferencias en relación con la mayor 
sensibilidad del DTC-s100. El porcentaje de pacientes con FOP en nuestra muestra 
(23,4%) fue similar al previsto para la población general (25,6%)111, a pesar de que 
en otros trabajos se mostraba una mayor prevalencia de FOP entre los pacientes con 
ictus104 que duplica la frecuencia observada por nosotros entre los pacientes con 
infarto cerebral.  
Se ha propuesto una clasificación por tamaños del FOP según parámetros de DTC-s165. 
Aunque no se ha logrado demostrar si el FOP de tamaño mediano o grande tiene más 
peso en el desarrollo de una embolia paradójica, algunos autores lo sugieren167. 
Tampoco se ha podido demostrar que el mayor tamaño del FOP se relacione con un 




mediante cierre percutáneo del FOP sugiere que los pacientes con cortocircuito de 
mayor tamaño sí se beneficiarían de ese tratamiento115.  Por ello, y de acuerdo a la 
evidencia existente en relación con el FOP, no consideramos necesario incluir como 
subgrupo los resultados finales para el subgrupo de FOP mediano-grande (74,6% del 
total de pacientes con FOP para los que disponíamos de este dato) en este estudio.  
Los pacientes con FOP presentaron menor frecuencia de otros factores de riesgo 
vascular clásico, entre los que se incluyen HTA, DM, DL, cardiopatía isquémica o FA, 
siendo significativamente menor la proporción de pacientes con antecedente de HTA o 
DL en este subgrupo. Estos resultados son superponibles a los hallados en otros 
estudios188 donde se encontró además una relación inversa entre la presencia de otros 
factores de riesgo vascular y el diagnóstico de FOP (OR 0,17; IC 95% 0,29-0,05), 
apoyando el papel como mecanismo independiente de la trombosis cerebral por 
embolia paradójica. Recientemente se ha propuesto el índice RoPE189 (Risk of 
paradoxical embolism) para identificar qué factores indicarían mayor posibilidad de 
que un FOP estuviera relacionado etiopatogénicamente con el ictus criptogénico. La 
menor edad, la presencia de infartos corticales y la ausencia de otros FRV clásicos 
aumentarían la probabilidad de embolismo paradójico como causa del ictus. En 
nuestro caso el FOP también es menos frecuente en presencia de factores de riesgo 
clásicos para el desarrollo de enfermedad cerebrovascular como la edad (OR 0,936; IC 
95% 0,905-0,967), HTA (OR 0,425; IC 95% 0,209-0,861) y DL (OR 0,374; IC 95% 
0,161-0,869).  
Existen estudios previos sobre la asociación de algunas trombofilias como la mutación 
G20210A-PT y el FVL con la presencia de FOP en pacientes jóvenes con isquemia 
cerebral, con resultados contradictorios118,190,191. Así, algunos autores no consideran 
en base a sus estudios que las trombofilias se asocien a la presencia de FOP como 
factor adicional de riesgo para desarrollar un ictus isquémico criptogénico, si bien en 
un estudio la mutación G20210A-PT no se incluía en el protocolo diagnóstico118. Un 
estudio reciente descarta una mayor prevalencia de FVL o G20210A-PT en pacientes 
con ictus criptogénicos y FOP.  Ninguno de ellos encontró relación con la presencia de 
FOP e ictus en el análisis del déficit de PC o PS, o déficit de AT-III. En nuestro caso, 
tampoco pudimos demostrar una mayor presencia de trombofilias congénitas en 




frecuencia de mutación C677T de la MTHFR, similar a otros grupos de estudio117. La 
hiperhomocisteinemia debida a la mutación C677T de la MTHFR es un factor 
relacionado con aterosclerosis precoz49,52. En un artículo previo, en el que analizaron 
la presencia de trombofilias (hiperhomocisteinemia, SAF) en pacientes remitidos a un 
centro para cierre percutáneo de FOP, se diagnosticó trombofilia en el 47% de ellos, 
38% SAF. 
 Analizando por subgrupos según el tipo de defecto del septo interauricular, los 
paciente con FOP+ASA presentaban significativamente mayor proporción de 
trombofilias mayores adquiridas, que son las relacionadas con ictus de causa 
inhabitual. Un estudio caso-control reciente obtiene los mismos resultados en 
pacientes con ictus criptogénico y SAF frente a ictus sin esta alteración, encontrando 
en el primer grupo una significativa mayor proporción de FOP+ASA192. 
Aunque se detectó FOP en un 50% más de pacientes con migraña respecto a 
pacientes sin este antecedente, este dato no es estadísticamente significativo para 
nuestra muestra; lo que va en contra de la evidencia existente193, en especial para el 
subgrupo MA. Sin embargo, el FOP de tamaño mediano grande sí es 
significativamente más frecuente en los pacientes con antecedente de migraña.  
Sólo un 13,5% de nuestros pacientes presentaron a su llegada un ictus grave. Los 
subtipos etiológicos cardioembólico e inhabitual se relacionaron de forma 
independiente con un aumento de probabilidad 3,5 y 2,5 veces respectivamente de 
presentar mayor gravedad al ingreso. En general, al evaluar el pronóstico de los 
pacientes de la muestra, observamos un alto porcentaje de pacientes independientes 
al alta y a los 3 meses, como ya ha sido previamente observado194. El único factor 
relacionado de forma independiente con una peor evolución a los tres meses fue la 
gravedad inicial al ingreso. En otros estudios recientes, además de la gravedad inicial, 
la mayor edad, la presencia de disección arterial, el tamaño del infarto cerebral y 
niveles bajos de HDL-colesterol195.  
El diagnóstico de cualquier trombofilia, FOP o el antecedente de migraña con o sin 
aura no se relacionaron con una mayor gravedad inicial o dependencia secuelar a los 




que analicen el efecto de las trombofilias en el pronóstico funcional de los pacientes 
con ictus.  
La respuesta al tratamiento fibrinolítico intravenoso evaluada por la situación funcional 
al alta fue también similar entre los grupos con o sin trombofilia, con una evolución 
favorable en la mayoría de los pacientes, similar a la observada en otros estudios de 
fibrinolisis en paciente joven10,194,196, pero no comparable ante la ausencia de datos 
previos en pacientes con o sin trombofilias asociadas. En un estudio reciente 
relacionan la mejor respuesta al tratamiento fibrinolítico en paciente joven con ictus 
moderado-grave y de origen cardioembólico196. No hemos realizado análisis a ese 
respecto en esta cohorte.  
OBJETIVO 1. Trombofilia en  pacientes con ictus isquémico menores de 55 
años según el antecedente de migraña.  
Los pacientes jóvenes con ictus y migraña de nuestra muestra tienen 
significativamente mayor frecuencia de cualquier trombofilia y trombofilias mayores 
respecto a los pacientes sin migraña. En el subgrupo de MA, también se detectó 
mayor frecuencia de trombofilias al compararse con los pacientes sin migraña, pero 
ésta no fue estadísticamente significativa, quizá debida al tamaño muestral, que 
incluía tan sólo 25 pacientes.  
La relación entre migraña y las diferentes trombofilias en paciente joven con ictus 
isquémico ha sido objeto de numerosas investigaciones con resultados contradictorios. 
En nuestra muestra los déficits de proteína C o S fueron significativamente más 
frecuentes entre los pacientes con migraña. Un estudio caso-control previamente 
publicado mostró una frecuencia aumentada de Resistencia a proteína C activada 
debido a mutación del factor V Leiden y de déficit de proteína S en MA y pacientes con 
ictus138 y de mutación del gen G20210A-PT en pacientes con migraña aislada138. En 
nuestro caso, aunque la frecuencia de factor V Leiden fue alta (5,7%) entre los 
pacientes con migraña respecto a los pacientes con isquemia cerebral sin este 




corresponden con otras investigaciones donde no se encuentran diferencias en la 
distribución de FVL y G20210A-PT en pacientes con migraña más ictus 140,144. 
Se ha descrito en otros estudios una asociación fuerte entre migraña, especialmente 
MA, y la mutación C677T de la MTHFR145,146,150,181. Sin embargo, en nuestro estudio, 
los niveles de homocisteína fueron similares entre los pacientes con y sin migraña, y 
la presencia de la mutación C677T MTHFR no mostró diferencias según el antecedente 
de migraña. Si bien la presencia de SAF es más frecuente en los migrañosos en 
nuestra muestra, las diferencias en su distribución en los pacientes según el 
antecedente de migraña no son significativas, lo que va en consonancia con la 
evidencia más reciente197. 
El diagnóstico de cualquier estado protrombótico fue más frecuente en los pacientes 
con migraña aislada, pero la presencia de trombofilias mayores fue significativamente 
mayor entre aquellos pacientes con migraña y FOP. La presencia de migraña sin aura 
se presenta como factor de riesgo independiente con una OR de 3,430 (1,524-7,719), 
para el diagnóstico de cualquier estado protrombótico y de 3,007 (1,605-5,632) para 
el diagnóstico de trombofilias mayores. La OR aumenta a 8,560 (2,811-26,066) 
P<0,01 en el subgrupo de pacientes con infarto cerebral. No existen estudios previos 
que muestran esta asociación entre migraña y trombofilias o trombofilias mayores en 
pacientes jóvenes con ictus y la publicación de nuestros resultados parciales en 2011 
(Anexo V) que se corroboran en el análisis final de la muestra, suponen la primera 
evidencia en este sentido. Es llamativo que la presencia de MA no supone un riesgo 
aumentado de presentar un estado procoagulante concomitante en pacientes con 
ictus, como ocurría en los pacientes con infarto cerebral en los resultados parciales; 
máxime cuando la MA por sí misma en múltiples análisis previos se ha considerado 
factor de riesgo independiente para el desarrollo de isquemia cerebral122-125. Estas 
diferencias podrían deberse al pequeño tamaño muestral de pacientes con MA, menor 
del 10% del total. 
En el análisis multivariante de las variables asociadas al diagnóstico de cualquier 
trombofilia llama la atención, además, que el subgrupo de pacientes con infarto 
cerebral tenían significativamente mayor consumo enólico. Revisando bibliografía 




relación con vasoespasmo arterial, pero también con una alteración en los 
mecanismos reguladores de la hemostasia, no bien estudiado, y supondría una 
especial susceptibilidad al desarrollo de ictus cardioembólicos198,199.  
OBJETIVO 2. Trombofilia, migraña, FOP y su interacción, en pacientes con ictus 
criptogénico respecto a aquéllos con ictus de causa identificada.  
Aunque en nuestra muestra el conjunto de todas las trombofilias no mostró 
diferencias en su distribución en los subgrupos de ictus criptogénico o de causa 
conocida, el 49,6% de los pacientes de origen indeterminado asociaban un estado 
protrombótico. Llama la atención la alta frecuencia de alteraciones protrombóticas en 
este grupo de edad, tal y como discutimos en el artículo con los resultados parciales 
publicados en 2011 (Anexo IV).  
No existen muchos datos previos sobre la presencia de trombofilias en pacientes con 
isquemia cerebral criptogénica; en uno de los estudios realizados se analizaban las 
mutaciones en el FV Leiden, G20210A-PT y otros polimorfismos genéticos en el ictus 
criptogénico vs. ictus de causa conocida190. Aunque la prevalencia de  la mutación 
G20210A-PT era ligeramente superior entre los sujetos con ictus criptogénico (4.47% 
vs. 2.53%), este hallazgo no alcanzó significación estadística, probablemente debido 
al reducido tamaño muestral. Otra limitación de ese estudio es la inclusión de 
pacientes con anticuerpos anticardiolipina  en el grupo de ictus criptogénico ya que el 
SAF es una causa conocida de infarto cerebral y podría haber sobreestimado la 
verdadera prevalencia de trombofilia en pacientes con ictus criptogénico. En nuestro 
caso, el hecho de que el SAF, trombocitosis, policitemia vera y presencia de 
anticuerpos anticardiolipina sólo se presenten en el grupo con causa definida se debe 
a que los pacientes con estas alteraciones procoagulantes están incluidos por 
definición en el subtipo de causa inhabitual158. Otro estudio, con sólo 28 pacientes con 
ictus criptogénico frente a 73 de origen conocido, no encontró diferencias en la 
prevalencia de diferentes polimorfismos genéticos asociados a trombofilia entre ambos 
grupos179. Un estudio retrospectivo caso-control reciente evalúa diferentes 
polimorfismos genéticos relacionados con el riesgo de trombosis en pacientes con 




C677T MTHFR, pero no se demostró una mayor frecuencia de estas alteraciones en los 
pacientes175. Estos resultados podrían deberse al escaso número de pacientes 
incluidos (n=44), dada la alta prevalencia en población general de alguna de estas 
alteraciones. El mayor tamaño muestral de nuestro estudio prospectivo, con 117 
pacientes con isquemia cerebral criptogénica vs. 164 de causa conocida, podría 
explicar que las diferencias observadas sean significativas en nuestro caso. Teniendo 
en cuenta cada trombofilia por separado, la presencia de mutación G20210A-PT y el 
déficit de proteinas C o S, fueron significativamente más frecuentes entre los 
pacientes con isquemia cerebral criptogénica, presentándose con una frecuencia 
cuatro y tres veces superior respectivamente frente a los pacientes con causa 
conocida. En lo que respecta a la distribución del FVL, no se encontraron diferencias 
significativas entre los grupos, aunque predominaba en el subgrupo de ictus 
criptogénico. Así, las trombofilias mayores congénitas, hasta ahora consideradas 
factores relacionados con la trombosis venosa pero no arterial, se relacionan de forma 
independiente con el diagnóstico de ictus isquémico criptogénico con una OR 3,223 
(IC95% 1,387-7,491).  
La presencia de migraña con aura no se relacionó de forma independiente con el 
diagnóstico de ictus criptogénico, aunque en otros estudios se asocia al diagnóstico de 
ictus en general200,201. Sin embargo, se encontró una alta prevalencia de trombofilia y 
cortocircuito derecha-izquierda en pacientes con migraña con aura, al igual que en 
otro estudio reciente en pacientes jóvenes con infarto cerebral202. Además, los 
mismos autores describieron un aumento de riesgo de recurrencia de isquemia 
cerebral en pacientes con migraña, aunque solo la presencia de una gran 
comunicación interauricular y la asociación con trombofilia fueron factores de riesgo 
independientes para la recurrencia101,103,104,203. Sin embargo, otro estudio reciente en 
pacientes con ictus criptogénico, a pesar de encontrar un riesgo aumentado de 
diagnóstico de ictus de causa no conocida entre aquellos con mutación G20210A-PT, 
no encontró asociación con la presencia de FOP204. 
La presencia de foramen oval permeable se asocia al diagnóstico de ictus criptogénico 
con una OR 3,114 (IC95% 1,610-6,023). Entre los pacientes ictus criptogénico, el 
defecto del septo interauricular era significativamente mayor (con el 72,7% de FOP 




no había mayor proporción de FOP+ASA (n =23), a pesar de que algunos autores 
sugieren que tanto el tamaño del FOP como su asociación a ASA son factores que se 
relacionan con FOP sintomáticos en pacientes con ictus criptogénicos frente a FOP 
hallados en un estudio rutinario de ecocardiografía transesofágica en pacientes sin 
ictus167.  
Nuestros resultados son superponibles a los de otro estudio retrospectivo en población 
joven con ictus reciente1, en el cual la presencia de FOP se concentró en el subgrupo 
de ictus criptogénico clasificado según la escala ASCO170, en la que se le asigna un 
valor a la posibilidad de cada una de las etiologías (Atherosclerotic, Small Wessel, 
Cardioembolic, Other), por lo que han sugerido la posibilidad de que esta cardiopatía 
estructural suponga una causa de infarto cerebral con mayor evidencia de lo que se 
considera actualmente, independiente de los otros subtipos etiológicos definidos. De 
hecho, en nuestra muestra no se detecta FOP en los pacientes con infarto cerebral de 
origen aterotrombótico o lacunar. En otro estudio reciente en pacientes jóvenes con 
ictus, el porcentaje sin etiología conocida (10%) disminuye considerablemente al 
incluir el FOP, incluso aislado, como mecanismo de cardioembolia y por tanto causa 
definida194. Sin embargo, otros autores dudan de la capacidad etiopatogénica del FOP 
y en un estudio de seguimiento a pacientes con un primer episodio de ictus 
criptogénico asociado a la presencia de FOP, encontraron hasta en un tercio de los 
pacientes con recurrencias otras etiología asociadas205. Llama la atención el hecho de 
que en los pacientes con ictus recurrente, un 15% fue diagnosticado de SAF u otra 
trombofilia, aunque datos recientes del Patent Foramen Ovale in the Cryptogenic 
Stroke Study no consideran el SAF como un factor relacionado con la recurrencia en 
paciente con FOP206. El resto de etiologías asociadas a la recurrencia en el estudio205, 
relacionadas con FRV clásicos, son cuestionables ya que el seguimiento fue de 8 años 
en pacientes con edad media de 50 años en el primer episodio, con lo cual, en edades 
más avanzadas, podrían desarrollar macro o microangiopatía en relación a FRV 
clásicos, sin relación con el episodio inicial.  
Por último, estudiamos cuál de los factores estudiados (FOP, migraña, trombofilias 
congénitas o sus combinaciones) estaban presentes y asociados a una mayor 
probabilidad de presentar un ictus criptogénico. Si bien tanto cada una de las 




criptogénico; ajustando por edad, sexo y factores de riesgo vascular clásicos, sólo las 
trombofilias congénitas y el FOP demuestran ser factores de riesgo independientes 
para el diagnóstico de ictus de etiología indeterminada, mientras que mayor edad y 
presencia de DL y trombofilias mayores adquiridas (por definición) se relacionan con 
la isquemia cerebral de causa conocida.  
La relación del FOP con una embolia paradójica como causa de ictus es motivo de 
gran controversia. En un metanálisis reciente que revisa la relación FOP- ictus, FOP-
migraña y migraña-ictus no se encuentra evidencia suficiente a favor de la asociación 
entres estas tres entidades207. Quizás el eslabón que falla en la revisión son los 
estados protrombóticos como factor favorecedor del ictus. De hecho, la presencia de 
FOP también ha sido asociado a trombofilias adquiridas o congénitas y la migraña por 
su parte ha sido relacionada con la presencia de alteraciones del septo interauricular 
118,123,166,208,209. El hecho de que todos los pacientes con FOP y trombofilias congénitas 
pertenezcan al grupo de infarto cerebral criptogénico podría reflejar una especial 
susceptibilidad a la embolia paradójica como causa de la isquemia, de hecho, en un 
estudio previo han observado que la existencia conjunta de FOP y FVL o G20210A-PT 
se asocia a una probabilidad 4,7 veces mayor de padecer una isquemia cerebral (de 
cualquier etiología) en pacientes jóvenes respecto a controles191. 
El índice RoPE, recientemente descrito, que trata de identificar qué factores se asocian 
a FOP sintomáticos en pacientes con ictus criptogénico, tampoco incluye en esta 
estratificación la presencia de trombofilias que pudieran aumentar el riesgo de TV y 
embolia paradójica189.  
Este estudio tiene algunas limitaciones que detallamos a continuación. 
A un reducido número de pacientes (3,9%) no se les aplicó el protocolo de estudio de 
trombofilias. Las características observadas en este subgrupo de pacientes: mayor 
edad, mayor presencia de factores de riesgo como diabetes mellitus o fibrilación 
auricular, mayor porcentaje de infartos cerebrales y menor proporción de infartos de 
origen indeterminado, sugieren que la existencia de otra causa clara de isquemia pudo 




En nuestro modelo para el estudio de factores relacionados con la isquemia cerebral, 
se incluyeron también los pacientes con AIT, suponiendo éstos casi un tercio de los 
pacientes estudiados, ya que los mecanismos causales son superponibles a los del 
infarto cerebral. Sin embargo, en la mayoría de las hipótesis estudiadas, lo resultados 
no se reprodujeron en este subgrupo. La explicación podría ser tanto el tamaño 
muestral (77 pacientes con AIT), como que entre alguno de ellos la clínica focal 
neurológica no estuviera relacionada con una etiología vascular, a pesar de nuestro 
diagnóstico en ese sentido, dado el alto porcentaje de patologías simuladoras de AIT 
reportados en series previas210.  
Aunque dispusimos de datos de seguimiento a los tres meses para el 61,2% de 
pacientes, contamos con un importante porcentaje de pacientes perdidos. Sin 
embargo esto no afectó al análisis de los objetivos del estudio.  
Como ya ha sido comentado, el hecho de que el antecedente de migraña esté 
infradiagnosticado podría ser una limitación importante de muchos estudios que tratan 
de establecer la relación de la migraña con otras enfermedades y en nuestra serie el 
72,8% de los pacientes que cumplían criterios de migraña no habían sido previamente 
diagnosticados por otro médico y, por lo tanto, podrían no estar tratados 
adecuadamente. Además, el reducido número de pacientes con migraña incluidos, en 
especial MA, puede haber supuesto una falta de potencia para detectar ciertas 
diferencias en la distribución de trastornos en nuestra muestra. A pesar de esto, se ha 
encontrado una asociación estadísticamente significativa con la presencia de 
trombofilias o TH que podría haber sido mayor a mayor número de pacientes y 
asociarse también al subgrupo MA, en el que existe cierta tendencia no significativa a 
la asociación. 
Quizá el elemento más restrictivo para la interpretación de los datos se refiere al 
hecho de que todos los pacientes con la asociación de las tres variables 
correspondieran al subgrupo de ictus criptogénicos, lo cual, si bien es significativo 
clínicamente, no permite establecer su peso etiológico en el diagnóstico desde el 
punto de vista estadístico.  







TROMBOFILIA, MIGRAÑA Y FORAMEN OVAL PERMEABLE  
EN PACIENTE JOVEN CON ICTUS ISQUÉMICO 




CONCLUSIÓN 1: El diagnóstico de trombofilias en pacientes con ictus isquémico 
menores de 55 años fue significativamente más frecuente entre los pacientes con 
antecedente de migraña, con y sin aura. 
El antececente de migraña se relaciona de manera independiente con el diagnóstico 
de trombofilias, en concreto trombofilias mayores. En el subgrupo de pacientes con 
infarto cerebral menores de 55 años el antecedente de migraña supone una 
probabilidad casi cinco veces mayor de ser diagnosticado de una trombofilia.  
CONCLUSIÓN 2: En  pacientes con ictus isquémico menores de 55 años la asociación 
trombofilia, migraña y FOP se presentó únicamente en el grupo de ictus criptogénico.  
El efecto de la interacción de las variables migraña, FOP y trombofilia en el 
diagnóstico de ictus criptogénico no ha podido cuantificarse por no encontrarse 
pacientes en el subgrupo de etiología conocida con esta interacción. El diagnóstico de 
trombofilas mayores congénitas y la presencia de FOP son factores asociados al ictus 
isquémico criptogénico de manera independiente.  
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Anexo I.  
Cuaderno de recogida de datos 
TROMBOFILIA, MIGRAÑA Y FORAMEN OVAL PERMEABLE  

































                                                                                        






                                                                                           
















Antecedentes familiares  
  Migraña sin aura     Migraña con aura   Coagulopatía    tipo:______________________________________ 
  Trombosis venosa cerebral     Ictus isquémico < 55 años  
  Tromboembolismo pulmonar    Cardiopatía isquémica <55 años 
 
ANTECEDENTES PERSONALES DE MIGRAÑA 
(evaluar de manera ciega a las pruebas diagnósticas) 
Tipo (puede ser más de uno) 
  Migraña sin aura 
  Migraña con aura 
Características  
Edad de inicio………..años   
   Cualidad del dolor:     Pulsátil     Continua 
   Lateralización:     Unilateral     Bilateral 
     Asocia náuseas/vómitos 
     Fotofobia            Sonofobia 
     Aura (puede ser más de una)  
   Visual 
   Sensitiva 
   Alteración del lenguaje  
  Debilidad motora 
   Otra: …………………………… 
     Previamente diagnosticada por un médico 
     Asociada a menstruación 
Frecuencia de los episodios 
    <1 al mes     ≥ 1 por mes 
 
Criterios de migraña y cefalea (ICHD-II, Cephalalgia 2004) 
 
1.1 Migraña sin aura 
A. Al menos 5 crisis cumpliendo los criterios B-D 
B. Cefalea que dura entre 4-72 horas (no tratada o tto ineficaz) 
C. Cefalea que presenta al menos dos de las siguientes características:  
     1.Localización unilateral 
     2. Cualidad pulsátil 
     3. intensidad moderada a severa 
     4. se agrava por o conduce a evitar la actividad física  
D. Durante el dolor presenta al menos uno de los siguientes síntomas: 
     1. náusea y vómitos. 
     2. foto y fonofobia. 
E. No es atribuible a otra causa 
1.2 Migraña con aura 
1.2.1. Aura típica con cefalea tipo migraña 
Aura típica (visual, sensitivo, del lenguaje) asociada a migraña sin aura 
1.2.2 Aura típica con cefalea no migrañosa 
Aura típica que asocian una cefalea que no cumple criterios para 
migraña sin aura 
1.2.3. Aura típica sin cefalea 
Aura típica que no asocia cefalea 
1.2.4. Migraña hemipléjica familiar 
Migraña con aura que incluye déficit motor y que al menos un familiar de 
primer o segundo grado padezcan migraña con aura y déficit motor 
1.2.5. Migraña hemipléjica esporádica 
Migraña con aura y défici motor pero sin antecedentes familiares de 
primer o segundo grado que presenten auras que incluyan déficit motor 
1.2.6. Migraña tipo basilar 
Migraña con síntomas de aura que claramente se originan en el tronco 
del encefálico o afectación simultánea de ambos hemisferios, pero sin 
déficit motor.  
 
Antecedentes personales y factores de riesgo:  
  HTA (diagnostico previo o en tratamiento)  
  DM (diagnostico previo o en tratamiento) 
  Dislipemia (diagnostico previo o en tto) 
  Tabaco 
  Etilismo 
  Cardiopatía isquémica 
  Cardiopatía embolígena 
   Fibrilación auricular 
   Válvula cardiaca mecánica 
   
Otros:………………………………………… 
  Trombosis venosa profunda 
  Trombosis venosa cerebral 
  Coagulopatía conocida  
   Síndrome mieloproliferativo 
   Neoplasia activa      
Antecedentes personales propios de la mujer 
  Embarazos previos   Número:………. 
  Abortos        Abortos en el primer trimestre    
  Menopausia            Edad: ……. Años 
  Embarazo actual         Semana gestación: … 
  Puerperio 
Situación funcional previa: ERm:  
Características del ictus isquémico arterial:  
Fecha del ictus:     ___ / ____ /_____    (dd/mm/aa) 
Tipo:                                                                                                                  
  Infarto cerebral 
  AIT  
  Indeterminado 
 
Territorio:     Anterior      Posterior     Oftálmico 
Lado:        Derecho          Izquierdo 
 
Criterios de inclusión:     paciente < 55 años                         Primer ictus isquémico (infarto o AIT)     
Criterios de exclusión:    Ictus isquémico arterial previo        El  paciente no consiente participar en el estudio                          
   
Tratamiento de recanalización arterial durante el ingreso 
      Fibrinolísis intravenosa 
  Fibrinolisis intraarterial 
  Otros tratamientos intervencionistas endovasculares 
Nº Paciente: __ __ __   Fecha inclusión _ _/_ _/_ _ _ _  
 
NHC:...............................       Edad:.................años            Sexo:    V     M          Peso …….kg         Talla………..cm                          
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ESTUDIO ARTERIAL CAROTÍDEO 
 
CARÓTIDA EXTRACRANEAL:     
Estudiado por: 
   Duplex  TSA    AngioRMN       AngioTC     Angiografía 
Carótida sintomática: 
  Normal    Estenosis<50%    50-69% >70%   
  Oclusión    Disección 
Carótida asintomática: 
  Normal     Estenosis<50%    50-69% >70%      
   Oclusión      Disección 
 
ESTUDIO ARTERIAL INTRACEREBRAL 
Estudiado por:    Doppler   Duplex   AngioRMN   AngioTC 
Territorio sintomático:  
  Normal               Estenosis >50%    
   Oclusión           Disección 
Territorio asintomático:  
  Normal              Estenosis >50%   
   Oclusión            Disección     
Pruebas de imagen cerebral 
 
  TC cerebral 
   No infarto 
   Infarto cerebral 
  RM cerebral 
   No infarto 
   Infarto cerebral 
  
   Territorio/s arterial/es afectado/s 
                  Anterior  
                  Ganglios basales 
  Corona radiata/centro semioval 
                  Posterior 
  Tronco   
   Lado          Derecho   Izquierdo 
 
  MONITORIZACIÓN DOPPLER TC SHUNT D-I:  
Shunt Reposo/ Valsalva 
 /  Ausente    
 /  1-10 señales   
 /  Ducha (10-25 señales) 
 /  Cortina (>25 señales)  
  
Nº Paciente: ..................                                              
    
Analítica basal 
  Hematología  
Hematies: __.__   x 106/mcL    
Hematocrito: __ __._   %     
Plaquetas: __ __ __         x103/mcL                               
VSG: _____      
  Bioquímica 
Glucemia: __ __ __ __ mg/dL 
Colesterol Total: __ __ __ mg/dL     
HDL: __ __ __ mg/dL    
LDL: __ __ ___ mg/dL    
TG: __ __ __ __  mg/dL    
  
ESTUDIO DE HIPERCOAGULABILIDAD 
    Fecha __/ __ / __                                                               Requiere confirmación   Fecha  ___/ __ / 
__   
 
Mutación G20210A Gen protrombina    No     Homocigoto     Heterocigoto      Desconocido 
Mutación Leiden G1691A         No       Homocigoto     Heterocigoto      Desconocido      
Mutación C677T MTHFR          No     Homocigoto     Heterocigoto      Desconocido 
Anticoagulante lúpico              No     Si     Desconocido 
Deficiencia  Proteína S            No     Si      Desconocido 
Deficiencia  Proteína C            No     Si      Desconocido 
Déficit antitrombina III             No    Si      Desconocido 
Resistencia a Proteina C activada      No     Si      Desconocido  
Ac Antifosfolípido IgG  >20 GPL (confirmado en ≥2 ocasiones)         No     Si      Desconocido 
Ac Antifosfolípido IgM> 20 MPL  (confirmado en ≥2 ocasiones)       No     Si      Desconocido 
Anti-B2GPI IgG positivos                 No     Si      Desconocido 
Anti-B2GPI IgM positivos                 No     Si      Desconocido  
Anti-Protrombina IgG positivos          No     Si      Desconocido        
Anti-Protombina IgM positivos          No     Si      Desconocido        
Plaquetas: __ __ __  x109/L                              
Homocisteina: ___ ___ , ___ mcmol/L      
 
OTROS ESTADOS DE HIPERCOAGULABILIDAD ADQUIRIDOS  
  Síndrome mieloproliferativo         Definir   ____________________________________________ 
  Tumor sólido   Definir   __________________________________________________________ 
  Otro:_________________________________________________________________________ 
  Ecocardiograma  
          Transtorácico      Transesofágico 
Hallazgos 
  Normal 
   FOP      ASA              Prolapso mitral        













































Nº Paciente: ..................                                              
    
Días de estancia hospitalaria:  __ __ __          Escala de Rankin modificada al alta   ____       Escala NIHSS al alta  __ __ SUBTIPO ETIOLÓGICO ( GEECV de La SEN) 
 
  Lacunar        Cardioembólico    
causa:____________________________ 
  Aterotrombótico       Inhabitual             causa/s:___________________________ 
   con estenosis       Indeterminado (tras estudio completo) 
   sin estenosis       Indeterminado por estudio incompleto 
  Indeterminado por coexistencia de dos causas   Definir causas: ___________________________________________________  
EVOLUCIÓN A LOS TRES MESES     Fecha:  __ /__ / __   
Escala Rankin modificada: _____     
TRATAMIENTO         COMPLICACIONES 
      Antiagregantes                        AIT 
  Anticoagulantes             Infarto cerebral 
  Estatinas               Cardiopatía isquémica 
  Antihipertensivos              Crisis comicial 
  Vitamina B12 
  Ac Fólico 
  Endarterectomía carotídea  
  Angioplastia carotídea      



















































Escala NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) 
 
MODALIDAD! PUNTOS! MODALIDAD! PUNTOS!
1a.'NIVEL'DE'CONSCIENCIA'' ' 6.'FUERZA'DE'LA'PIERNA' '
Alerta' 0' No'claudica'' 0'
Somnoliento' 1' Claudica' 1'
Estuporoso' 2' Algún'esfuerzo'contra'gravedad' 2'
Coma' 3' Sin'esfuerzo'contra'gravedad' 3'
1b.'PREGUNTAS'NDC' ' Ningún'movimiento' 4'
Responde'ambas'correctamente' 0' '''''6a.'Pierna'derecha' '
Responde'una'correctamente' 1' '''''6b.'Pierna'izquierda' '
Incorrecto' 2' 7.'ATAXIA'DE'MIEMBROS' '
1c.'ÓRDENES'NDC' ' Ausente' 0'
Realiza'ambas'correctamente' ' Presente'en'una'extremidad' 1'
Realiza'una'correctamente' 1' Presente'en'dos'extremidades' 2'
Incorrecto' 2' 8.'SENSIBILIDAD' '
2.'MIRADA' ' Normal' 0'
Normal' 0' Hipoestesia'ligera'a'moderada' 1'
Parálisis'parcial'de'la'mirada' 1' Hipoesteria'grave'o'anestesia' 2'
Desviación'oculocefálica'forzada' 2' 9.'LENGUAGE' '
3.'CAMPO'VISUAL' ' Normal,'sin'afasia' 0'
Sin'defectos'campimétricos' 0' Afasia'ligera'a'moderada' 1'
Cuadrantanopsia' 1' Afasia'grave' 2'
Hemianopsia'homónima' 2' Mutismo' 3'
Hemianopsia'homónima'bilateral' 3' 10.'DISARTRIA' '
4.'PARÁLISIS'FACIAL' ' Articulación'normal' 0'
Movimientos'normales'y'simétricos' ' Disartria'leve'a'moderada' 1'
Paresia'ligera'(asimetría'al'sonreir)' ' Disartria'grave,'anartia' 2'
Paresia'parcial'(macizo'inferior)' ' 11.'EXTINCIÓN' '











































Anexo III.  
 









































Descripción de la clínica del paciente según las diferentes categorías en la escala de Rankin modificada.  
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